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BASES FONDAMËNTALES 



CH- 






N N 


O 




Thymine (T) 




Adénire (Aj 


■ k bajse « A * est assodée avec la basc * T j* par deii\ Hai- 
sons hydrogènes (A-T) ; 

* h base « G » est associée avec h base tf C » par irois liai- 
sons hydrogènes (G^C), 

Cettc règte tondamcntaic cst .1 I j basc des principalcs 
lechniques de biologie molécuLaire. 

Chaque brin d’ADN possède uneextremiié 5-phosphj.te 
ct unc cxtrcmitt’ 3 -hydroxylc, Par convention, une 
orientation a dtc définic de L’extrémitd 5 ' vcrs l'exrrëmitë 
(5 ‘ F —L-c s deux brins sont oricntcs cn scns opposc : 
on dit qu'ils sont amiparaücles. I.es liaisons hydrogcncs 
ëtant dc faiblc cticrgic, i! est possiblc dc scparcr Ics dctix 
brms d'ADN par chaufFagc ou par traitemcnt chimiquc 
(pnr k soude* pat exemple) : on parle alors de 


dénamraiion. 

Cctic sëpararion cst rcversiblc ct Ja réassociation s f ap- 
pclle 1a rcnaturation ou hybridation (cllc peur sc fairc 

ADN/ADN uu ADN/ARN) + 


vSur lc plan structural ä I ADN existe sous ttots princi- 
pafcs fnrmes hélicotdales dilTcrenres : A, B (la plus fré- 
tjuentc) et Z (la plus ratc) T selnn La scqucncc et La 
conccntration ioniquc du milicu. Cües trois structurcs sc 
diETércncictit schëmatiqucmcnt par unc torsioti 9 un 
enruuiement et une oncntation difFcrentc et donc une 
accesslbilitc plus ou moins imponante des bases. 


3 liaiâonâ H 



Cytosire (C| H 

Ouanino iG> 

Rgure l.l Schétna de tacide dèsoxynbonuclétque fADNT. A. ADN 
en &tructure doetne hèliee orientée sens et antisens en 5' ptiüsptia- 
rylé et d' fiydronylér C : guanine ; A : adéninc ; T : thymme ; C : cyto- 
3ine: S ; désoxyhbose fsucrej: P r scide phosphorique. B, Déu* 
Tiaisons hydrogène feilent A â T (A=T) qX trqis liaisons hydrogène 
relieni C â G (C=G). 


Les dcux chaines d'ADN forment utie héJice en éta- 
blissant hll niveau de leurs bases des liafsons de kible 
énetgie T Les Liaisons hydrogèncs. Par aillcurs, lcs dcux 
chaines d’A[)N sont complcmentaires. En effet* les liai- 
50 ns hydrogcncji sc formcnt seiun lcs règlcs d apparie- 
rnent suivames : 


Structure de Tacide ribonucléique (ARN) 

L’adde ribonudcique (ARN) se disringue de PADN par 
son sucrc, lc D'ribosc, ci differe d uue basc pyrimidique, 
E'uracile (L 1 ) au Keu de k thymine (T) dc smicture pro- 
che. L unicile Tapparie a lkdénine ei forme deux liaisons 
hydrogènes avec dlc (A=U). 

II existe trois grands tv r pes d’AftN : 

■ L'ARN messager (ARNm) : il provient dc Ea trauiscfip- 
tion dc LADN. [1 sert de maträce pour b traduction en 
procëine ; 

■ L'ARN dc imnsferr (ALLNt) : \\ véhicule lcs aeides ami- 
nës ver5 Jes ribosomcs au cours dc h rraducrion (on 
parie alors d'ARNt-aminoacyl). Chaqtie acide aminc 
fixé sur l’ARNt est associé II un anricodon gomptë^ 
mentaitc du codon correspondam (un acidc aminë 
pouvant avoir plusieurs ancicodons - voit le code 
gënétique); 

■ LARN ribosomal (ARNr) : il sbssocie â des complexes 
protéiques pour former le ribosome qoi servira dc 
support pour k syntbèse des protëmcs Itns de k 
traductiom 

D'auttO ARN jouent un rble important. Nous Its 
ditrons brièvement: 

■ lcs pcrits ARN nudëaires de 100—190 pb (j mall 
nttcUar RNA , snRNA) impliquës dans fépissagc du 
pré-ARNm tt k maturation de l’ARNr ; 
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■ lcj: pL-TiF^ ARN nuctcolaircs d'cnviron 100 pb (smali 
n ufh i.ihir RNA, snoRNA) impliquds dans Ecs mtsdificii- 
iif>ri\ ct la maturation dcs ARNr; 

■ lcs intrnns du groupc I (group I ititran), ARN liu.s ciipti- 
ciicv d'jucocptssagc présents dans les ARN 28S ; 

■ 3es microARN \wicwKNA. miRNA), ARN non 
Lodaiu d environ 22 pb, Ces ARN interviennent dans 
la régularion post-transcriprionnelle er de la traduction ; 

■ ies pecits ARN d'inrerference (smnll intcrfering RNA, 
siRNA), ARN ässus d'ARN double brin et jou.cn t un 
röle dans 3 a degradation d’ARN dom ik sont complé- 
mcruaircs {voir Ee chapitre sur l'inrcrfercnce d'ARN}, 
Lcs srrucTurcs diifércnticlies dc TADN ct dc l'ARN 

sotu ivsumees dans le rableau 1,1. 

Code génétique 

La strticture priimire de i'ADN (succession des bases le 
long de brin de rhélice, appelëe encore sëquence de 
1’ADN.i pone i informatäon générique et consticue 3e 
gënome. 

L-information genettque des panies dites codantcs est 
dA rypiLV puis traduitc en protéine dnnt Ee squelctre est 
constiiuc d'acides amincs. II riexiste que 20 acides ami- 
nës pouvant ëcrc intëgrës au sein des procëines, Ceci 
impose que renchainement des bases constituanc la 
sëquence soit lu par tripiet, Une lecturc eit doublet ne 
donnant que 16 cumbinaisoiis püssibles (4^). Lc triplet 
de base (appelë aussi codon) code donc pour un acide 
aminë, molécule de base composant les proréines, Lj. 
rel.irion tripict/ai,idc aminë porte lc nom de code gënè- 
tiquc fiabfcau 1.2), Lc nomhre dc codons possibles 
'!soir 64) ëtant pEus important quc Ec ncimbrc cl’acidcs 
.lrnincs cxistant f20 acides aminës), 3e code gcnciiquc 
pcrmcttant d’interprcter la reEation entrc un ttiplct et 
1 acidc aminé correspondant CSt dit dëgënëre. 

Cc ttrme signilie quc plusieurs cüduiis codent pour lc 
méme aadt nminé. Deux acides aminés seulemem pos- 
sèdent un seul codon» la mcthioninc ct 3c tryptophane. 

En sus dcs triplcts codanr pour lcs acidcs amincs. il 
exisit : 


Tableau 1.1. Qiffarence structurale 
entre l'ARN et t'APN 


CajisUtua-ntB 

ARN (Bimpln bfin) 

ADN idtrublE! brinji 

Sucre 

Ribo&e 

Déso>fyr»bo&e 

Acdt 

P'iüBjjhünquu 



Bases 


Puriques 

Adëmne (A) 

Guanine i G ■ 


Pynmidinuea, 

Cytoskie (CJ 



UrBcile (U) 

Thyirilne (T| 


■ un codon initiateur ATG a parlir duqüe! commence la 
traduaion (signal d'inEtiatiün dc la traducuon) et qui 
eode ausri pour un acide aminë, Ia mëihicmine (appelée 
encore mëthionine initiatrice quand il s’agit du codon 
correspondanc au signd de dëbur de b craduction) ; 

■ rtois codons parciculierst les «codons-srop (TAA, 
TAG.TGA), signaux de fin de tTLidiiciion, 

La succcssäon de plusieurs codons sur È'ADN dërinit ta 
parrie codante d’un gène. Les codons seronr cradults en 
Licides aminës donc rassociation formera Ee « sqcieEene » 
d'une protëine. Lc tableau 1,2 rappellc Ec code génëlique 
cbc?. rërre humain, 

Biafis de codon - Variantes du code 
gënëtique 

Le code gënëtique esi universel, Nëanmoins, selün Ees 
espëees, on observe un biais d’uiilisaiion des codons, un 
üü ptusieurs codons pour un méme acide aminé (eodons 
synonymes) écam plus ucilisës que d'Liutres fiableau 1.3). 
Cetre séleciton des codons esr le plus souveni corrélée a 
refficadtc dc l exprcssion dcs gcncs. 

Description génërale dti génome htxmain 

Génome humain 

Le gënome humain cst cüOstituc de dcux gënomes dis- 
tinccs, le gënome nucléaire sirué dans le tiüyau de la cel- 
lule (souvent appdë par défaut le gënome humain) cr le 
gcnomc micochondrial localisë dans les mitochondries. 
Dans ie noyau f lc gcnomc humain est constituc d’envi- 
ron 3,2 milEürds dc paircs de nyiclëotidcs (on dct aussi 
paircs de hascs, ph). Lc nombrc de gèncs codant pour 
dcs pmtéines n est pas eonnu avec pnicision, II est Lstimë 
actucllemenr cntre 20 000 ct 23 000. Ce nombrc riin- 
duc pas Jes gènes codant pour Jes ARN non cüdant (tcts 
que les ARN de cransferc, ribosomaux, les microARN ei 
lcs petit5 ARN nucléölaircs* snoARN). Évëncment 
majcur dans l^histoire de I humanitc, Ili publicaiton dc la 
quasi-tota3ité du gënomc humain date dc févricr 2001, Ä 
tc jüur, on conna'Lt ia succcssion dcs nuclëütides sur 
99 % du gënome humasn. La qujsi-roLilitë du gënome 
a ëië ideniifiée en 2003 (annon.ce du 14 avril 2003). 
Mais lc dcej'yptage du gënome Eiumain csc cncore loin 
d’cire réalisé. 

De mailièrc simplifiëe, sur le gënome, on pcut distin- 
guer Ea panic codanic dc l’ADN consciiuëe dcs gènes 
puis les pscudiogènes er les séquenees non eodLinces 
(figure 1,2). Sculc une taihtc partic du gcnnmc (cnvEmn 
5 %) code pour dcs prencmcs. Unc partie mintLnc (cnvi- 
ron 0,5 %) csl constitucc de pscudogènes, Le rcsic du 
gënome esi consiicué dlntrous ec d ADN imergénique. 
Par ai lEcu rs, E'ëtudc dc la rëpartifion dcs gènes a momrë 
quc lcur densirc cst très variable d'un chromosome ä 
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BASE5 FONDAIVtENTALES 


Tabieau 1 . 2 . Code gënètif|uo 


2 



U 

C 

A 

Q 


u 

UUÜ 

Pha 

ucu 

Ser 

UAU 

Tyr 

UGU 

C*» 

u 


uuc 


ucc 


UAC 


UGC 


C 


UUA 

ieu 

UCA 


UAA 

Stop 

[UGA 


Stop 

A 

— 

UUG 


UCG 


UAG 


ÜGG 


Trp 

ö 

c 

CUU 

Leu 

CCU 

Pre 

CAU 

Hta 

CGU 

Arg 

U 


CUC 


ccc 


CAC 


CGC 


€ 


CUA 


CCA 


CAA 

G!n 

CGA 


A 


CUG 


CCG 


CAG 


CGG 


G 

* 

AUJ 

JFe 

ACU 

Thr 

AAU 

Asn 

AGU 

5er 

U 


AUC 


ACC 


AAC 


AGC 


C 


AUA 


ACA 


AAA 

LY* 

AGA 

Arfi 

A 


AUG 

JVlet 

ACG 


AAG 


AGG 


G 

Q 

GUU 

Val 

! GCU 

Ala 

GAU 

ASp 

GGU 

Gly 

U 


GUC 


GCC 


GAC 


GGC 


C 


GUA 


GCA 


GAA 

Glu 

GGA 


A 


GUG 


GCG 


GAG 


GGG 


Ü 


MOdt d eif>ii)lcn dy töfclc^u : ört dtsirt par insemßte cünéaTlre ('acidc umir>é CDrrespMndant au codon ACU (ACT sur I ADN|. On procèdE aqmme sujt : gn orerwl 
la colonne 1 ,> pjöuche (e*emple A), purs le Itgne 2 -Ou rtiilieu (enemple C.l puis lu eolonnc 3 (ßjcemplc U), L'mtßfsaeöon dea tr(H 5 donmB ACU 501I Tnr Ithneoninej. 


Génonne 

huinain 



Fäguire 1.2 CpmpDsH.iQn ^énërale du géfnofrte numair. Le pqurcentegK raprëeenle \a quenttté de SéqueiiceS ipar rapport â Is sèquence totaie 
connue du génome. Gènes & nelat : génes et sèquences as&ociees : int. R : règions rntergé niqu.es ; Un. r séquences intergéeiques umques , 
Rep. : sëquences interigéniques rTépétitives : ir r sèquences iniergènniues rftjjéiiiiwè& diap&rsèes : Tft : sëqjuCTioes intergèniques rèpèlées en 
tandem. 


Elerncnts sous droits d'au 
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Chapitre 1 genÉhalites 7 


Tablenu 1.3. Cawlöii(a) *» préféié(a) >* selon f organisme 


Acide aminè Nrjmhrp de Codon(s) prèféréis) chez 

cortonE pcEslblES 



MflmmiftrM 

Plantes 

Levures 

Bactèries Gram - Bactérles Gram 

AFanir>e 

4 

gcc 

GCU 

GCU 

GCG 

GCA 

ArËinine 

6 

AGG, AGA 

AGA 

AGA 

CGC, CGU 

AGA 

As.parsrg.irie 

2 

AAC 

AAC 

AAU 

AAC 

MU 

Acide aspartique 

2 

GAC 

GAU 

GAU 

GAU 

GAU 

Cystéincr 

2 

UGC 

UGC 

UGU 

UGC 

UGC 

Aricie pjularrüque 

2 

GAG 

GAA 

GAA 

GAA 

GAA 

Gfutan-me 

2 

CAG 

CAA 

CAA 

CAG 

CM 

Gtycine 

4 

GGC 

GGA. GGU 

GGU 

GGC 

GGA 

Histidine 

2 

CAC 

CAU 

CAU 

CAC. CAU 

CAU 

Isoleuclne 

3 

AUC 

AUU 

AUU 

AUC 

AUU 

Leucine 

6 

CUG 

UUG, CUU 

UUG 

CUG 

UUA 

Lysine 

2 

AAG 

AAG 

AM 

AM 

AM 

M“thiOnine 

1 

AUG 

AUG 

AUG 

AUG 

AUG 

Ptténylalamne 

2 

uuc 

uuc 

UUU 

UUC 

uuu 

Prolini 

4 

ccc 

CCA 

CCCA 

CCG 

CCU 

Senne 

6 

AGC 

ucu 

UCU 

AGC 

UCU. UCA 

thrCOrliiiu! 

4 

ACC 

ACU 

ACU 

ACC 

ACA 

Tryploplrar.e 

1 

UGG 

UGG 

UGG 

UGG 

UGG 

Tyrosine 

2 

ÜAC 

UAC 

UAC 

UAU 

'UAU 

V^üne 

4 

GUG 

GUU 

GUU 

GUG 

GUU 

Codon-stop 

3 

UGA 

UGA 

UAA 

UAA 

UAA 


Dun-E. Iü nntachonür c- !o codc esl modil'ie : L'GA : Iry-ptDptiani? ; AUA : melhlomne ; AGA ct AGü : cüdc-n5-'5lop 
Rée&mmen!, detK nou^gs addes Bmméi fltyp*flues oni fité détflvs 

- o 5Éi*nocysièins . cet acide aminè a eie decni che/ les eücafyor-es ei ihs pmcar yiotèa. CJans cerlalns RtJ-es. le codon uga peui codfr pour cel acide amlnfr 
eo pfèseocè d'un comple'ne traductitwwel epecirique. Cwtaifws cniyrrn» pèr oKornple possédent cei acidc aminc ceilu-s que *ä lormsn: aéhydrügèfiaEE ou la 
glii-thaliüne psraxydaso ; 

• 3 öyrrolysint: cei acltle« ominè a étö döcnl cher HrlamBS oacté^es Le codon L'GA peut dans »rtama cas et a l a:de d‘un mécan-5iT.e apéciiique datnner 
rui.sÈ^nee .v cei scitfe sftüne. 


(': 1111 l.-. Par exemple T les chromosomes 17, 19 et 22 üont 
Jeladverttem riches en gènes Cüntriiirenifni aux chromo- 
iümes i 8, 13, 18 et Y. 

Chrümosomes 

L'ADX esi: compacté dans [e noyau en ensembles, les 
ch romosomgs. On distinguc 23 paires de chromosomes 
tlans la ccllule htimaine, chacun ayant une ccmipüsition 
cn sèquencc caractéristique cr donc urtique. Vingr- 
ticus paires sont aussi appdccs autosomes Ct la v r ingt- 
l roisièmc pairc C5t constiruée par les chromosomes 
stxueL X et Y. Les chromo.somes ne prcscntL-nt pa.s la 
mème laille, le plus pctit ctant lc chromosome 21 et le 
plus granJ lc chromosomc I praciquement dnq fots 
plus gros (tahJcau 1,4), 


Télomères 

Dans unc cdlulc eucaryore nortnale, après environ 40 ä 
60 cydes dc rcplicadon, la ccltule meurt. Un des méca- 
nismcs c-xpliquant ccttc mort naturdle csr lc raccourcis- 
sement des télomères. Les télomères sam les cxtrèmitcs 
terminales des chromosomes indispensables pour préser- 
vcr rintcgritc du matcricl géndtique au cours des divi- 
sious cdlulaires, Ivcur rdtc cst multiplc td que : 

■ la pmtcction dc rextrèmitc dcs chromosomes de la 
dcgradation cxonuclcolydquc ; 

■ la prévention d'unc recombinaison chromosomique 
aberrance; 

* ta sègrégatiün dcs chnomosomes durant la niirose et la 
mciosc j 

* l'attachcmcnt dci chromosomes a h macrice nudéaire. 
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Tablcau 1.4. faille des chrornosomes humains 


Chromraome 

Taille {Mpb} 

1 

249 

2 

237 

3 

192 

4 

183 

5 

174 

6 

105 

7 

153 

8 

135 

9 

132 

10 

132 

11 

132 

12 

123 

13 

10« 

14 

105 

15 

99 

16 

84 

17 

81 

16 

75 

19 

69 

20 

63 

21 

54 

22 

57 

X 

141 

V 

60 


['ADN tcbmciique ext rictic cn sctjLicnccs rcpéttrts cn 
randcm (cnviron 1000 sequcnccs) V-J IAGGG. Lc 
tclnmcrc se tcrnunc par unc cxtrcniltc 3 # sLrnplt: briil 
riche en G. Ceitc cxtréniicé cit assodée li des compleKes 
prüEciqucs formant un clmjn?Liu « procecteur Par slü 
fbnction de protetEion du chromosomc, lc télomèrc 
tmpéchc !a dégrudation dc l’exircmité chromosonii^ue 
ct !a Fusion dcs excrémiEés. l.érosion pmgressive des 
extrëmtrés â chaqiie division cellulaire provoque Ui perte 
de pratection des tclomcrcs avec instabiÜtc, fusion dlcs 
cxircmitcs, l'cnscmhJt: aboutissant lc plus souvcnt a 
l apoptDse* Ijcs ADN polymërascs hahitucllcs ncpouvant 
rcpliqucr cOleaeemenE les exirémités 3* des télomères, H 
en résulte une diminution de la longueur des tëiomères. 
Ä riire d’exemple, en culiure cclhilaire, on obsenrc unc 
diminution d cnviron 100 pb par division cellulaire juh- 
quâ pcrte de viabilltc dcs cdlules. hn efiei, de manière 
gcncrale, 3es cdlules somaiiques normaies nc possèdem 
pas d activitë télumërase aprèb 3a naissance. Certe acciviié 
est cependant retrouvée dans les cellules a renouvcüc- 
mcnt rapidc tcllcs que lcs cellules dc la moclle osseuse ei 
lcs lcucocytes par exemplt. 


Deux cbsses ceJlulaires, les cdlules de la lignëe germb 
nale et 3es cdlules embryonnaires ä un stade prëcoce prë- 
scntcnr ccpendant un mccanismc pratecteur cviianr le 
raccourcissement des rclomères. Cactiviié télomërase 
(voir inffa) persistc durant la vic inira-ucërinc dans la 
maforitc dcs tissus et cst rapidcmcnt perduc a Ja nais- 
sancc dans 3es tissus somactqucs (sauf lcs lcucncyTcs cc la 
moelle osseuse). Une enzynie spédfique appelëc tëlomc- 
rase esi dëdiëe a la replicadon des lëlomètcs. Cctte tëlo- 
mcrase esi en fait composëe d’une sous-unätë 
cataiytiquc, d'unc transcriptasc invcrsc ct d'iin ARN scr- 
vant d’amorcc. Ellc participc cn association avcc un 
complexe protéique ä la régutation ce la réactbn dc rëpli- 
catlon, Uenzyme cacaiyse Fadditbn Je séquences 
TTAGGG aux exirëmirés 3L La rëlomërase compense 
Liinsi ies pcrtes de séquences qui se produiraienc si cetie 
rëpllcaiion s'effectuait ä partir de 3 li machinerie ceüulaire 
■h cunvcntionncllc ». Son dysfonctionncmcnt pcuc avoir 
dcs conacqucnccs imporrantcs. Par cxcmplc, dans lc.s ccl- 
3ules soniLiiiques oü l activicë réiomërase esc absente, la 
matmenanee anamaale de ceitc activité aboutit ä des cei- 
lules rendues quasimeni immonelles er panicipe au phë- 
nomène de cancërogenèse. 

Centrpmère 

lin cyrologie, sur le chromosome, on reconnait physL 
qucmenr unc zone de consmcrbn sc traduisanr pat un 
raccou rdssem.cn r dc l'cpaisseur de la chromatine. Cette 
rcgion cst appclcc ccntromcrc. Cc ccnrromcrc jouc un 
ruic fondamenial pLiisqu’if cst le siie dc fixatiun dcs 
microtubulcs dc tubulinc iormés au cours dc 3a division 
dc la ccllulc, Ccla aboutit a l’alignemcnt corrcct dcs 
thromosomes en mëtaphase ei a Ea sëgrëgaiion eorrecEe 
des chromosomes dans les cellules fitles au cours de 
faiiaphase. Une perte de centi'omère abouEk a une insia- 
bilicë chnomosomique, Flurot quc ccnrromcre,. termc 
urilisë par fes cytogénédciens ei cyiologisies, nous parle- 
rons dc domaine cemromërique qui englobe le centru- 
mcrc proprcmcnt dlt cE 3 a rcgion ad jaccntc. Cc domainc 
est constiruë d’ADN sateHftcs, cnsemble de sëqucnccs 
rëpërccs commc, par cscmplc, 3a lamilfc A13N alphoidc, 
miiiëb rëpëiëes d’eiiviroti 170 pb spëcifique, de chromo- 
somes. L>ans ceice rëgiom on trouve aussi des rcrro- 
transposons comme, par exemple, des ëléments Ll 
(rërrorransposons dc c> r pe ÜNE, voir inlra), 

Variants non pathologfiquos du génome : 
les polymorphismes 

C"hcz I'homme, cntnc dcux individus non apparemës, il 
cxistedc pcritcs variations dc sëqucnccs> csttmcc.s cntrc 1 ct 
2 %, considërëcs comme non parhologjqueSt appelées 
polymorphismes. Ces j.Tolymorphismcs gcnotypiqucs pcu- 
vcnt sc trouvcr J.ins Jcs régiuns codaiites ou non codj.tues 
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d’un gène ou dans d antfCS règtons du gcriüine. Au cours 
de I’étude de pathologics divcrscs (maJadics gdnétiques, 
canccrs) ou dans d autrcs cas (épiddmiologie bactericnne), 
ils pciivcnt sm r ir dc marqueurs. Bien que considcrcs 
comme non pathologiqut's, dans ccrtains Câs, ces poiymor- 
phiÄmcs pcuvent avoir un roie foiicrionnel cc participcr 
atix mécanLsmes physiopatbologiqucs (voir lc chapitre 
« Prindpcs dc pathologie molcculaire Emmaine Jt). 

On distinguc schémadqucmem deux dasses de poly- 
mürphismes, 

Polymorphismes bi-alléliques 

Un polymorphisme peut en effet se caractcriscr par la 
présence d un nudéotidc diffërent sur chacun dcs dcus 
chmmosomes d'une mëmc pairc (parcxcmplc, A sur un 
allèle et G sur E'autre ailèle). On parlc de polymorphisme 
bi-aJlélique (ou singte mtdwtide potymvrphism, SNP). 

Polymorphismes muithallëliques 

Certains pulymorphismes sont de courtes scquencc.s 
rëpétées de quelques bases a plusieurs ccnraÉncs de ba.sc.t 
qui peuvent varier sur chacun dcs deux chromosome.s. 
Hn effet, sur chaque chromosome, lc nombrc dc rcpcth 
tions (>eut ne pas érre ie mëme. On dir qu'il y a hétéro- 
zygotie pour lc nombrc dc scqucnccs népérées. Le 
nombre de variations de Sa sëqucnce pouvant ctrc diffc- 
rcnt cntrc dcux individüs,, on parle aiors de polymor- 
phisme nuitti-alléliquc. Schëmatiqucmcnt, parmi les 
pülymorphismes müld-al!ëliques T suivanr ieur laiiie, on 
peut dbtingucr : 

■ les sëquences répécëes « siniples : cc sont ics mono-, 
di-, tri-* réma- et pen,tajn.udëo[ides (par excmple ; 
[AC] k - 5 h -AC AC AC... rëpërées « fois), On lcs 
appeÜe encore STR {short tandem repeass) . On cütimc 
leur nombrc entre 50 000 et 100 000 copics dans le 
gënome ; 

■ les séquences en tandem {vartabU number <?f tandem 
repeati ou VNTR) : ce sont des unitès rëpétécs en ran- 
dem, dc nombrc variablc. Parmi ces VNTR, on dis- 
ringue schcmatiqucmcnt: 

• les SINE {short imersped repetitive nudeoüdes elemmts), 
courtes séquences rëpécées de moins de 500 bp ; unc 
séquenee particulière parmi les STNF mërire une brève 
ct schcmatiquc descripELün* b sëquence AIli k 
■ 3es scqucnccs Alu sont rcpariics dans lc gcnomc au 
niveau des imrons te plus souvenc. En moyenne, on 
considcrc qu'unc sëqucncc Alu cst prcscntc tous les 4 â 
5 kb. En fait, les séquences Alu sont réparties en 
grüLtpe h séparëes par quelques centaänes de has:es. 
d'AON « non-Alu C’cs scqucnccs sonc composées 
typiquement de deux panies homologues « droice et 
gauche ^ disrincres, dërivëes d un gène, !e gcne ARN 
7SL, 


■ les LINF, (i&ng mtersped repetitive nudeotides ele- 
metits), séquences plus longues dc quclqncs milliers 
de bp (enyiron 6 â 7 kb} t 

»lcs ADN satellttes »: on disdngue classiquement les 
satelitces CX et ß. Les satcllites 0t sont sittics au niveau 
dcs centromères. Ce sont des séquences répëtëes en 
randem, de 171 bp constituant entre 1 ct 3 % des 
chromospmes. Les satclhtcs ß sont des sëquences 
répëtécs cn tandcm dc 68 bp sirtiëes dans l’Eiëiéro- 
chromatinie des ehromosomes acrocentiiques et du 
chromosome 9 + Ces sëquences soiu eneore maJ 
connues. 

Dëfinition dTun gène 

Dc manière gënérale, un gène esr un segmenr d’ADN 
eoniribuam ä une Ebnccion ou un phénotype, ll consci- 
tue Lin cnsemble de sëquences nucléiques conrenanr Fin- 
fbrmacion nécessaire pour Ea producdon d un ARN 
(iranscriptäon) et/ou d’un polypcptidc ou d'unc pmtcinc 
(traduciion), Un gène peut cependam coder pour plu- 
sicurs pmtëincä (par cxcmple, par ëpissagc aUcmarif) ec 
pcut, dans certains cas, produire des cranscriis ancisens, 
La taille d’un gène esc très variable, de 2000 pb â plus de 
2 millions de pb. 

Nomenclature des gènes tiumains 

La nomendarure de^ gèncs est cn évolution pcrmancntc. 
Elle esi évaJuée par un cornicë ao sein du projet HUCK3 
(HUman Gcnomc Organisation), organisme internatiü- 
nai atdant â Ea rcchcrchc sur lc gënomc humain (voir le 
chapitn: ^ Sites intcrnct de bioiogie moléculaire *}. 

Description génërale ifun gène 

Lc gène d’un eucaryore esr morcelé en fragmencs 
codants, lcs exons (dont la taillc varie cn moycnnc cntre 
50 ct 200 pb), scparës cn gënéral pai dcs sëqucnceü non 
codantes, Ecs introns. Fn amont du gcnc, se trouve unc 
séquence rëgulaince, ie promoreur (figure 1.3). 

Piomoteur 

En amont du gcnc cn 5 , sc trouvc ia région promotrtce 
ou promoceur, séquence réguJairice de la rranscription du 
gtne, d’environ 800 ä 1 kb. Cetre üéquence d ADN, 
adjaccntc au sirc d'Lniciation dc ia transcription, cst posi- 
rion- et orienrarion-dépendante. En effei, le promoteur 
définit ie sitc d iniriatbn dc la transcription ct sa dircc- 
tion. De nomhreuses séqucnccs rcguiarriccs dc l'cKprcssion 
sürtt conrenues dans cette rëgion. Eües peuvem ètre soit 
rissu-spëciriques* soit ubiquitaires dans l organisme, Dans 
cc dcrnicr cas, on parlc cncorc dc gcncs dc mcnagc ( house- 

kecptng). Commc cxcmpies de sites régulateurü, on 
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Sitedorrneur Site accepsour 
d'Ëßis&âgë d'épisaagö 

Exon 1 ^ E)ton 2 



Promoleur 


Introo 1 
, (non coda nt) 

ATG 


Slte d'initiatioo 
de la traductioi 


Site 

de polyadénylation 
Derrtiör e*ün A 



Codon-slop 

TAA 

TAG 

TGA Y 


Sitc d inittalion 
de l.n transcription 


AATAA 

Signsl 

de polyadenyilation 


Figure 1.3 Organisatfon génèrsle d'un gene eucaryote. Le génre est 
o.n-eniiO 5‘ tora 3'. Les eKQns spnt reprèsentés par des reetangies- 
t:L les partles tancéag sont les partles codames au sein d«s yxdns. 
En cjmont dea e^ons. se troyve le prpmoieur et enlre lea e*r?n 5 ae 
trouvent Jes introns, 


peut citer la >h TATA-box 5-TATAAA, er le ske Spl, 
5^-GGCGG. Des facceurs protéiques p ditü facteurs de 
transcripiion, interagLssent emre eux et avec les sequentes 
régiilairiceij moduiant de manière le pJus souvem com- 
plcxc l expnession du gène- 

Gène 

Un gènc esr une entitè discontinue dans laquelle les par- 
ties codantcs (trouvées dans lcs exons) sont en genèral 
sepiirëes eiure elles par des porties non eodontcs (appe- 
lées imroiis) ëiiminëes au cours de la maturation tie 
PARNm. 

Un gène commeijce cn 5* de l’ADN par unc .séquence 
qui ne stra pas transformée cn protëine (partie non 
eodante du gène, _TN<C). Le dèbLEt du gëne (situë sur 
i exon I) n’cst pas traduit : !a panie 5 # NC intervienr 
dans l'inniaiion de Sa cronscrtption ec la fixation d’un 
« ehapeau » {aipping) V-m GpppX sur I’ARN messager, 
Lndispcnsablc pour sa traduction ulrëricurc. 

En y de cc site d mitiatiün (dc quelques dimuneS ü 
quelques eenLiunes de bases aprës), le codon ATG stgnafe 
le sitc d'initiation dc 3a traduerion, ccst-a'dirc le début 
de 3a partic codanre du gène, Ce site d inirianon cst sou- 
vcnt prcsqnt slit I cjcon 1, It peut cepcndanc ëtrc prcsent 
sur un autrc cxun. Par atileurs, Ccrtämi gèlies cunticn- 
Eient plusieurs sices d’Lnitiaiion de la traduction (sites 
alrernatifs de iraduerion). Ces sites alternarifs peuvenr 
ëcrc parcxcmplc tissu-spëcifiqucs. Puis vicnt unc sxicces- 
sion de scqucnces, soit codantes et conservées dans 
l'ARN (lcs cxons), 5 E?ir non codantes èt élimitlces lors dc 
b trarucription (les iiurons). 

En y du gène, sur 3e dernier exon, un d.es trnis 
codons-stop TAAt TAG„ TGA sigjialc farrèt de la 
rroducrion. 

Ap>rës le eodon-scop, se rrouve Ea partic non codantc 
du demier exon (3 1 ' non codanr, 3 NQ. Pnur un grand 


numbre de gènes, cctte régton foue un mlc irnportant, 
plus patELculièremenc dans h réguhdcm post-rjraascrip- 
cionndle du gène cn comrdlanc par exemple soii sa loca- 
Eisation dans la cellule, soit sa stabilitë üü dans 
Ë initiation dc 3a traducdon. Par ailleursi la srabiüré des 
ARNm dans la partic 3' non cndance est regulée par cer- 
taincs séquences tclles dcs zones rÉchcs cn clémcnts 
5'-AU {AU-ricb elements, ARL, par cxcmplc 3a sëqucnce 

5 -AUUUA). 

Dans la règinn 3'NC, se trnuve aussi une séquenee, 
signal de poËyadënyJation : T-AATAAA. II peuc cepen- 
dant cn cxistcr pJusicurs correspondanr ä des ARNm de 
raille dtfTërenre, Ils peuvenc ëtre « tissu-spëdfiqucs *. La 
régulation Jc ces sitcs alternytifk est encorc rriâJ connuc, 
Ce stgnal dc polyadcnylatiun rcprcscmc un site dc rccon- 
naissance pour h coupure dc S ARNm primatrc, Hllc c.s-t 
indispensable pour la stabiliié de l'ARNni. Voir infra 
pour une descriprion plus précise de la région 3*NC. 

La taillc dcs cxons ct lcur nombrc sonr variables sdon 
lcs gèncs, La taille varic dc 12 pb a environ 17 1)00 pb, 
Enfin, cemins gènes nc prëscntcnt qu un scuË cxon ct 
jucun intron (gèncs mtronless). 

Jntrons 

Certains intjrons joucnt un role impomm dans la régu- 
latlon de Ë'exprcssion d’un gènc (s']l y a prcscncc d un 
enhancer qui siimule lexpression d'un gëne ou d'un 
siiencer qui Juninuc voirc inhihc l’expression d uii gène, 
par cxcmplc, voir infra). Dans ccrtains cas t un inrron 
peut aussi contenir un gène (on parlc alors dc gène 
« nichë ntrttdgtnt, * un gènc dans uu gëne *■). C’cst le 
cas par cxcmplc d un gènc appclé F8A [Omim 305423], 
FVIfl aixmated gene I„ sicuè dans te vinci-dleuxième 
intton du gcnc codant pour lc factcur VIII de 3a coagu- 
latiun. Gc gènc possèdc aussi une autre ciiractcristique, il 
cst dans un scns de transcriptiün opptjsé a cctui du fke- 
teur VIII, Dc fa^on gënérale, les incrons nexisrenr pas 
chcx 3cs \'irus cr lcs bactcrics, IIs nc sont préscms quc 
chez les eucaryotes. 

Familles de gèrtes 

L.c ilëcr\'ptagc progrcsstf du gcnomc humain montrc que 
süii organisation ei sa négularion sonc coniplexes. Ainsi, 
bien qu’un grand nombre de gènes soienc transerics dans 
lc sens 5 ^—>3', cccxains gcncs sont transcrits ä parrir du 
brin opposc (le brin antisens). Ciertains gènts se troiivènt 
en randcm et d'autrcs cn stns üpposë. Enfin, certains 
gèties se chevauchent (un gène commence « dans»» un 
autre gène). 

Par ailfcurs, les scicnrifiqucs, au cours du dëcry r ptage 
(non achcvc actucllemcnt), constatent qu’un grand 
nonibre de gcnes peuvenr ërre regroupës selon la simili- 
uide de sequence en un amas dc gtncs (on partc dc 
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duster). Cetie parenié peut eorrespüiidfe i de courEes 
séquences appdées moiifs, tle fbnction semblühle, ou ii 
dc longucs séqucnccs sc rapporiam ä des gcncs dont les 
pmduits po.wcdcnt dcs pmpriétés analogues (parexemple» 
les gcnes; codant pour ccrraincs hjStOnes hicahsccs sur lc 
chromosome 6). Ces sirmlnudes, ouire leur dassification 
ä cel ou id groupc de gènes (famille de gèncs), permci- 
tenc aussis par comparaison encre les espèces s de com- 
prendre, regrouper ou déduire le fonctionnemcm de 
tclle ou idle dasse de gènes. Des logiciels o,nc été déve- 
loppds pour aider au regroupemem par familte^ dasse ou 
foncräonnement de gènes, 

Gènes chevauchant 

On parÉe de gcncs chcvauchanr quand 3es exnns d'un 
gène sont contenus dans les inrrons d un auire gène 
{overhtpping genegtoitps* OGG) + Souvent h ccs gcncs sont 
codcs sur ics hrins opposcs (scns et antisens) de TADN- 
II semblerait que ces gènes soient plus scnsibies aux rcar- 
rangemetus gëniquts cl que ces régitjns so-ient des ptiints 
chauds de mutadon. 

Pseudogènes 

Le pscudogène de stniccure proche du gène auquel il esi 
ratEachd ncsscmbic slrticlurclicmcnt ä un gène fonccion- 
nel. Mais cc ifest pas un gène t car II n'est pas traduit en 
proiéine. On. estime actuellcment ä environ 20 000 lc 
nomhre de pscudogènes dans lc gcnomc humain. (!hcz 
les procaryotes* ies pstudogèncs si>nt en nombre varia- 
ble. En moyenne, ii semblerait quc ie nombre de 
pseudügènes constituc crtvinm I ä 5 % du gënomc tolal 
(avec cependant des cas particuiiers comme, par 
cxcmplc, MyaAmctenum leprae chez. qui on dénombre 
1100 pscudogcncs pour 1600 gencs). Le pscudogène 
présente queiques caracEénstiqucs gcncraies [ 

* ia sëquenCc du pseudogcnc cst prochc dc la scqucnce 
de I ARN messager codanc pour le gène normai (pou- 
vanr aller jusqu [t 98 % d homologie de séquence), II 
nc posscdc pas d'introns ec prcsenie des variations de 
scqucnee. En cfict, La séquence contienr des mutarsons 
ponctucJleSt dcs insenionsou des délctions. La piuparc 
du tcmps, ces mutations cnrraincnr la formacion dc 
eodons-stop nc pcrmertanr pas la rranscriprion ; 

■ dans certains cas, cependanc, le pscudogène peut écre 
iranscrit en ARN (mais en faible quantiie). Dans ce cas, 
Ü nc peut ëtre iraduit. Aucune proiéine foncdonnelie 
nest synthérisëe, Ä ce joun un seiii cas de pseudügène 
fünetioimcl a ëtc décrit. II s agit d'un pscudogcnc codant 
pour un ARN â fonction réguJarncc. La possibititc de 
rranscripdon d’un pseudogène en ARN peut poser par- 
fois des probJcmes au cours de fétude de ceriains gènes 
prcscnrant un pscudogcnc iranscrit, La iranscripcase 
invcrsc PCR (RT-PCR) peut dans ce cas donner des 


rësultats erronës dans la rechcrchc dc mutations sur lcs 
gènes correspondanrs (exeniple du gène codant pour ta 
protéinc cytokératine 19 [KRT19 S Ömim 1480201 dont 
le p.seudogène est aussi transcrit); 

* sa locaUsation pcut ctnc située sur un autre chromn- 
some que ]e gène corresponJant. 

Certains auteurs distingiient quacre grandcs elasses de 
pseudogènes: 

■ les pseudogènes eompiets uli qnasi-complets ; 

»les exons ou groupes d'exons isolës, en dehürs d'un 
ciusier de gènes; 

■ les exons « ëchappës » proclie d’un gène pareiu ou 
d 3 un duster de gènes; 

■ les exons internes b duphqués ou parriels T situës dans 
dcs gèncs, 

Cecte dassification n’esc cependant pas encore accep- 
tée sur le plan iniernational. 

Sur lc plan conventionnel, un pseudogène est repré- 
sentë par la lectre grecque psi (qr), par exemple qtPGK-1 
(pseudogènc dérivé du gène PGK-1 [phosplioglycëratc 
kinase 1]) ou par le sufFtxc R par excmplc CYP21P 
(pseudogène dërivë du gënt CYPZl). 3-cs pscudogcncs 

sont ubservës aussi bien chcz les euearytJtes quc ehcz lcs 
procaiyores, De manière gënérale, un pscudogënc cst la 
conséquence de la duplication d'un gène soät par rëtm- 
inmsposirion, soii par duplicarion d’ADN génomique 
(figurc 1*4). 

Rétrotmnsposition 

On parlc aussi dc rëtropseudogène. II est caractérisë par 
l’abscncc dc promotcur et dlntrons» la présence de 


Gc nc - m - i -M—"l- . 

A 



Duplication 



_ f gér o 

'f Autres modifications 


öèné 


Rélrolr an apDätl I an 


T gëna 


T 
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ft ètrotra n apo arrio n 
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Figurti 1.4 EsèrnpièS de méCänisme de fDmnation d'ur> pseudo- 
gène.. Degji mécanismes easent'ieis peuvenl aboutiir ä la formation 
d'un pseudogènefTgène}, laduplitatron et la rétrütransposition. la 
rélTOtransoosition ; un gëne trenscril en ARNm est inséné Fétro- 
transposé -] dans une zone chromD&omiciüc contenant d*s séguen- 
ccs répétées ]triangie), Apriés insertjon, cet ARNm intégrë subit des 
mutations ■ilosange etcarréj le rencfant non foncticrnnèl, Un pseudo- 
gëne est crëë. La duplication : au cours de i'ëvotution. ocrtams 
gèn&s se sont dupüqués, intégrës et ont subi des mutations (carrë, 
triangie et iDsgnge} et d'autres rnodificatlons les rendant non fonc- 
tionnels. aboutissant ä ia fDrination dc psoudop^no. 
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séqucnccs répélés I encadram er d’untr qtteüe po!v(A) en 
19 rësuhe de la traiLsposidon par insertion d’un 
ARNm normjlcmcni rcveise-transcrii dans une üone 
nnn homologue d un diromosome comtniint dc part ei 
LFautrL- dc l inserfion des séquences répccées. Dans un 
deuxicme tcmps, dc nnmhrcuscs mutarions sur l'ADNc 
apparatissent dans cerie région chromosomiquc cr rcn- 
dem le gbie imcci£ II est dcvcnu un pseudogcne. U 
s’agit par conséquent de rétrotransposons inscrés dans le 
génome sous lorme d'ADN douhle brin issu d'un ARN 
siinple hrin gënéré le plus souvent par une ARN poly- 
mërasc IL La majoritë dc ccs rétrotransposons sonc donc 
inactivés co rétropseudogënes. Le mécanisme de rëiro- 
tramposition pcut ccpcndam ne pas abouiir dans cer- 
tains cas a la iormation d un pscudogènc. Hn efieu un 
gène fonctionnel pcut ctre maiotcnu (cc ncsi clonc plus 
un pseudogène) stuis ituron (par excmplc, ic gcne PCiK-2 
foncEtonnel ei le pseudogèoe \)/PGK-E sont tous lcs dcux 
issus par rëtrotransposition. du gènc l J GK-I). Par 
ailleurs, cenaines séquences mitüdiondriales sont rctrou- 
vces dans le génome nudéaire. Elles onr ainsi pu migrer 
dans 3 c génome nuclcairc ei sc transformer cn pscudo- 
gcne. Bieii que lc Enëcänismc oe soit pasconntl» cerrains 
auceurs om suggëré la possibilitë d’un phénomcnc de 
rétrotransposiiioii ä partir d’ARN mitochondrial 
converti dans un deuxJème cemps eti ADN inidgrë- 

Duptication d'ADN gënomtque 

Au cours Je i c-voludon du gcnome, un ccrcain, nombre 
dc gënes ont évolué â pariir d'un ancërre commun. La 
duplieation cst un dcs mécanismcs cxpliquant la prë- 
sence de familk de gènes au sein du gënomc. Ccnaines 
dupLiearions onc évolnë vers ia fbrmacton de pseudogène 
(par exemple, ipBRCAl provenam de la duplicacion de 
rcxtrëmitë 5' du gène codant pour BRCAt ei qui ne 
comprend que les cxons \ A, 1 B ct 2) r 

Tous 3es gènes n'oni pas de pscudogènes. Gependant, 
l analyse du génome humain semble indiquer que ks 
pscudogcncs soni asse/. fincquents. Quant aux procaryo- 
icSi ic mëcanismc dc formarion dcs pseudogènes esc 
cncore mal eompris, 

Séquences répétëes 

De nnmbreuses séquences répërëes som rëparties sur le 
gënome. Lcur laiiie cr lcur nombre sonr crcs variables. 
Sclon leur originc, lcur fonetion ou leiir constitution* 
piusicurs tvpes de séquences rëpëtces existent. Rir excm- 
pic, lcs ADN satcliitcs sont dcs sëqucne« hautcmcnt 
répéiicivcs, de fonction inconnue, Les séquences rëpétëes 
parsemées {intertped reptat irqutncts) sonr k produic de 
l’intëgration d'clcmcnts transposables (cOmmc les rcrro- 
gènes ct les rétropseudogèncs), d'un gèric ionctionnci. 
Schëmariquemen[ T on distingue irois dasses de séquen- 
ces répétëes. 


fVlicrosatellites 

Cc sont de cottrtes séquenoes répétëea cn tandcm. 
Chaque répëtition csc constituëe dc 1 ä 10 pb au maxi- 
mum, I.es plus frëquenies soni les scquenccs rëpctëcs 
[CA] + i.cur (bnciion n’est pas connuc. Lcur nombre pcut 
varict, Genalncs maUdics sont la conséquence d’une 
nugmentation imporrantc de leur nombre fexpansion) 
commc, par cxempie, i’expansion de innuclëotides lissq- 
ciëe au syndrome dc l’X ffagilc (Omim 309550), 

MÈnisateSlites 

I j tailk des sëqLietices rëpëtëes d’ADN vartc de 1 ä 
1 5 kb. G’cst le cas par exemple de FADN des extrëmités 
des diromtksomes (ADN tciomërique) contenanr des 
répëtkions d’hcxanudëütides, V-TTAGGG sur 10—15 kb h 
ajotitë par une tëlomëra?ic pour pcrmettre une rcplica- 
iton eomplète des diromosomcfi. 

Macroâatellites 

Lcs rëpëtititjn.s pcuvent aHer jusqu’a une centaine de kb 
de sëquences tcpëtëes cn tandem. C est le cas par exeni- 
ple dc l’ADN aipha-satclliies qui constärue I bëtémchro- 
marine centromérique des ehromosomcs, 

Etements transpo&ables 

Sehématiquement, sdon le mode de transposiiion de ees 
ëlëmcnrs, on dbtingue (flgurc 1.5) : 

■ ta ciasse I : ks rérroëlëmencs. Ils sc transposcnt par 
rëptkarion er nécessiient un imermédiaire ARN qui sc 
rërrotranscrit avanr d’ècre inrëgré dans l’ADN. C cst le 
cas, par exemple, des ttansposons LTR {l&ng tcrmiwl 
rtpdu prochcs dcs rctrovirus), des ëléments non LTR 
{tong mtenptd nudtar dtments /, Ll, LINE, et short 
interspcd rmdcâr eiements t SINE), des séquences Alu ei 
dcs rëtrogctics (pscudogcnes) ; 

■ia dassc 11 : ee snnt de? sëqLiences s’intëgrant par un 
mécanUme de « copier-co]lcr». Après esdsion de Ea 
sëqucncc,, cc]le-ci eü rcinsërëc dan.s un aurre ]ieu du 
génome. 

Rétroélémerits 

Les rëtroëléments sc carâctëri.sent par la ncccssitë de pas- 
ser par un incermëdiattc ARN transerit a partirdu rëtro- 
transposon ADN pour pouvotr tntëgrcr lc gcnome. Les 
deux prtncipaie? et plus abondantes dasscs de sëquences 
rcpërëcs sont dcs rctrotransposons, tes fong ittttrsped rtpc- 
titivt cUmcnts (LlNE) et ics short intersped reprtitive ele~ 
ments (SINE). On en disiingue cependant d’autres. 
CiaSiiquement, on les scpare en dcux dasses, les rëtro- 
iranspEKuns autonomcs ct non autonomcs. 
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Figure 1,5 Schëma des slructures des prmcipaux ëléments 
trensposables clhez l'ihomme. Les flèchres claires correspondeniteu-it 
Sites dupliqués d'insertion dans lc gènome* Les flëches sombres 
indiqyent des LTR. CP j capside : WC : nuclëocapside : Pr : prDtëi- 
nase ; RT ; tranacriptase inverge ; Int : intègrase r ORF ; cadre de 
leclure ouverte ; A et B ; promplenrs de l'ARH polymérâse III, On dis- 
tingue dcuü dasscs : tes dasses t et H. Classe t : les rétrotranspo’ 
sons autonomes. sèquences rfenviron 6-7 kb , contenant des LTR 
(similaires au rétiovims) ou n'en contenant pes félëments LINE 1 ou 
Ll). Ils fétrotrarsposcnt par Lintermédiaire d'ur ARN soit comme 
les rétrovirus. soit par transcription inverse médiëe par une amoice 
(tarKef-prfnFed reveme transcription r TPRT), Les rëtrofreneposcMis 
non actonomes comme les &éd:uencès Alu (environ 300 pb) et les 
pseudogènes (fétrogènes). copjesd'ARNrn sans introns et contenamt 
öe5 miftations non-sens ou des dëcalages de phase. Classe II : les 
trgnsposons * mflfinér *, géqgendes p'tnviipn 1,4 kb qur S'mtègTönt 
par un mëoanÈsme - couper/coller» ou - copte/Coller * par une 
tiansposase. 


Rètrotransposons aütonümes 

Les réirotranspüsons rzonienant tles séquences !mig ter- 
mittal rrpeat (LTR) onr une simcuire similaire ä PADN 
des rétrovirus. Dans le génome hitmain* ta dasse doms- 
nante est consritkiéc par les rctrovsrus endogènes {humän 
mdogenous retrovirusm HERV S donr on peut constdter la 
hssc de donndes ä t'adre.sse H ERVd, voir le chapiire 
« Sites internet dc biologie molécnlaire w). Lcur tadk 1 
varie entre 6 et lü kb, On estime qu’ils représentem 
environ ÜJ ä 1 % cki génome. Ce~s HERV soni le pius 
souvent defecrifs mème si on pense que certains d’encre 
eux puisseni rètmtransposer, Enfin, un ceriain nombre 
de ces HERV possèdem une activicé transcriptionnelle 
(promoreur ou mhancer), 

Pour les réttotransposons ne contenanii: pas dc LTR, 
les deiUf prindpales et plus abündantejt dasses de sèquen- 
ees répètées sont des fécrotransposons d’ortgine non 
virale, les LIISfE ei les SINE. Sut Ee plan smicmral, ils 
présencenr tous deux une région 3' riche cn A et fab- 
scnce dc longucs scqiicnccs rcpctécs tcrminales (LTR), cc 
qui lès distingue dcs rètrovirus et dcs rètrüèEéments en 
dérivani. Les LINL (appdé aussl èlèment Ll) sont dissè- 
minès dans le gènomc ct sonr surtout conccntrcs dans Ics 
régions ridies en AT. Sans rentrer dEins les détails, un 
LINE compJei mesure environ 6 i 7 kb. Certains d en- 


tre eux som poieiiiiellemem actifs. On esdme que les 
LINF. con.stituent environ 3 7 % du gènome. Un grartd 
nombre d'cmrc cux sout tronqucs ct constitücnt dcs 
pseudügènes aux esarèmitès 5' diverses par transcripcion 
inverse incomplète. 

Le nonibre de LINE est esrimé ä cnviron 100 ÜOÜ dans 
Ie gértonie humain dom environ 3500 compleis. Un pour 
cent environ de ces LINE complets ont une séquence 
projnoceur d'ARN polymërase II et deux sëquences 
ctjdantes üu open readingfipme (ORf) incactes permeLtam 
de gënécer de nouvelies copies d’élëmems LL Un LINE 
contient une queue püly(A) et a chaque exirémité des 
séquences rèpètées. Lactlviiè LINE a pu ètre mise en ëvi- 
dcnce dans tes lignëes gcrminales et somatiques. 


Rétrotransposons non autonomes 

Le nombre des séquences Alu esr estimé â environ 
500 000-1 000 000 de copies ; elles consdtuem le« chcf 
de file » des SINE. La sèquence Alu esr le iransposon le 
plus cfficace du génntnc cr constämcrait environ 10 % 
du génome, Répanies dans tout Ic génomc, on estime 
qu’il y a. cn moycnnc unc sètjucncc Alu tous lcs 5 kh. 
Dans ccrtaincs règions ccpcndant f dcs groupcs (clmters) 
dc sèqucnces Alu pcuvcnt ctrc absetvés. 

De rtomhrcuscÄ ètudes ont montrë que les sëquences 
j\Ju dérivenc du gène codanc pour l’ARN 7SL. Chaque 
élément AJu esc constitué d'un fragmeni de 2B0 pb de 
strueture dimérique et comierit des séquences promo- 
reurs jxiur i’ARN polymérase III. Elle possède une 
qucue poly(A) et ä $es exirémités des séquenees rèpécëes. 
Lcs sëquences Mu de manière généraJe aJTeetenc la com- 
position, l'organisation ec Texpression du génome, Elles 
peuvent avoir un röle pathogcne (inserrion de sëqucnces 
Alu) mais aussi fbncnonnql commc enhäncer ou siüncer, 
jotier uji role dans le mècanismc d’emprdnre ou ctte Ic 
composant d un gcnc par cxcmplc. Ciertains autcurs ont 
utilisè lc5 sèqucnccs Alu commc marqucur génétiquc par 
exemple dans des études d’épidëmiologie molëailaire. 


Ëlèments de classe JI 

Ce sonc des cransposons proches de ceux observ r és dans 
les häcréries, Ils contiennenrdö sèquences rëpétëes inver- 
sëes dc 10 ä 500 pb â Icurs cxtrèmitès ct codcnt pour unc 
transposasc cataJysant ia transpüsition, Après excisitin du 
site donneur, ils se rëinsèrent aiilcurs dans Ée gënürnc. 


Autre « génome tiirmain *> : 
l’ADN mitcrchondrial 


La mttuchondnc lournit l'ëncrgic â la ccllulc cn synthèti' 
sant lc carhurant cdlulairc (fAl P) grâcc ä un cnscmblc dc 
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rcacrions chämiques complexes, la phosphoryiation ox> r - 
darive, Ces mitochondries coiiitertDeni leur prnpre A.DN 
L*t dilTcrent dc l’ADN contenu dans lc noyau de la cditdo. 
Cet ADN est donc cxtrâchromosomcquc. 11 s'agic tl’un 
ADN demhle brin, tl’envimn 16,5 hlt, oircuiaire, ctidant 
j.xiur 13 SQUS-Lmiiés procéiques conscicuam quacre corn- 
plexts biochjmiques et 24 ARN « btructumux »■ (2 ARNr 
et 22 ARNt) indispensabies ptuir h traduction intraniico- 
chondriale des protéines {soii 37 gènes au toial). 

CADN mitodiondnal tst indépcndant dc 1 ADN du 
nnyau ■ la rëplicatiom la transcriptinn, la traductiein sont 
Jtmc indépcndantes dc ccllch; se déroulant dans ie noyau. 
L'ADN nudëaire code pour des procëänes parcicipanc ä 
la phosphorylacion oxydative er pour 3es protéines néce.ü- 
saitcs aux fonctions et structurcs mitochondrialcs, Ccs 
protëines (codécs pardes gènes du noyau) sont sccrérccs 
dans le cycoplasme avant d'aller dans 3 a mitochondrie. It 
exisic donc une imer'relalton ADN nudéaire/ADN 
mitochondrial, 

OaractéHstique& de TADN mitochomtnal 

UADN mitochondrial ne possëde pas d’imrons. 

■ L'ADN mitochondnal a un taux dc mutations cnviron 
dix fois plus ëlevé que PADN du noyau. II n'a pas de 
syscème de réparation, ni d histones. Par ailJeurs, 
l’ADN polymërase gamma, responsable dc la répiica- 
cion de PADN miiochondrial, aurait un raux derreur 
de recopiage important* 

■ II exisie un grand polymorphisme génétiquc au sein de 
PADN mitochondrial. 

■ L'ADN mitochondriaJ est transnns de mantère géné- 
rale par Ea mèrc, Eii eifct, leh miiochon Jries dërivem 
de Püvoeyte. Néanmoins, cette rëgle n’esc pas absolue. 
De très rarcs cas dc transmission parernelle ont ete 
dëcriis. 

■ L’ADN miiochondrial ne recombine pas, 

■ Chaque mitochondrie contienr deux a dix molécnles 
d’ADN. 

■ Chaque cellule contienc dc très nombreuses mito- 
chondrics (jusqu â piusicurs miJliers). 

■ Dans unc mcmc mitochondnc, peuvcnt coéxister de 
l'ADN ntirmal ct dc l'ADN muLc. On parle alors 
dhéiëroplasmie, 

■ En cas de présencc uniqucmem d’ADN normal ou 
uniqucment d'ADN mutc, on parle d'homoplasmic. 

■ Au couts de la rcplication, la proportion J ADN nor- 
mal ei muiani {en eas d’héiéroplasmie) peui èrre 
modifiée tlartü. lcs celluléi lilles, â la suiie d’une répar- 
lition au hasard des mitochondries. 

Enfin, le code génétique dans Ja mitochondric prë- 
senre cerraines mnditlcations par rapport au eodc uni- 
vcrsel appÜcable dans !c gcnome nucléaire. Ainsi + le 
codon UGA code pour le irypiophane (au lieu du 
codon-siop), lecodon AUA pour la mcthionine (au licu 


dc l'isoleucine) et les codons AGA et AGG pour le 
eodomscop (au Üeu de l’arginine), 

Réplication 

La rëpiicaiion oonsdiue l’ensemble des ëvénemems 
aboutissant a la duplication de l’ADN au cours dc la 
division ccllulaire, Cinformation gcnétiquc csi cransmise 
aux deux celJules filles. Sans rentrer dans ies déiails des 
mccanismcs iort coniplcxcs dc 3a rcplication, nous rap- 
pdlemns quclqucs bascs indispcnsablcs. 

Jaiulis quc chcz Ics procaryotcs dc manièrc gcncralc, 
un site de réplicanon existe (origine de rëplieation), ch« 
3es eucaryotess 3a réplicarion se produii en de nombreux 
sitcs (cnviron 10 4 — 10' ], Lcs unitcs dc rcplicatioii ainsi 
composées s'appellent lcs rep3äcons r 

Que ce sok les eucaryotes ou les procaryoies* les règles 
de basc dc la rcplication sont univcrscllcs. II s*agit d'un 
proccssus scmi-conscrvattf er bidirccrionncl. La viressc 
de La rëplication dépend dc la frëquence de son iniciaticm 
et de la vkesse de l ëlongaiion ou de !a progression de Ja 
fburche de réplicacion, Dc manière schémaiique, les 
enxymes-dés de la répl ication sonr : 

■ rhclicasc qui dcroulc lcs dcux brins d'ADN ct dcfinit 
le poijn de 3a fourche de tëplicarion ; 

■ la ropoisomërase qtii facilite la progressioti de la 
fourchc; 

■ FADN polymérase qui permei le recopiage de PADN 
par addition des nuclëotides dans Ja, direction 

tcs nudëotidcs ëtanE complëmcntaircs dc 3'ADN 
stmrce ct äjoutë A l'exirëiniië 3 -OH des midéotides 
déjä polymërtsës. 

En plus de ces enzymes, des protëines joueni un role- 
dé r les proiéines iingUstmndbindingproteiw (SSRl, l.es 
SSB stabilisent l'ADN source simple brin, 

La rëplicarion éiani bidireciionnelle et dans la direc- 
tion 5'— >3\ k parrir de chaque hrin ADN source (sqns ct 
antisensjt lc niodc dc réplicatinn est diffcrcnt : 

■ lc brin lcadcr (kadmg strand) dcroulc dans lc scns 
3'—±5' scrt dircctcmcnt de strurce pour l'ëlongation 
5 f —*3' du brin complëmencaire naissam dans la diree- 
rion de la prpgression de la fourche ; 

■ le brin retardé (laggi.ug stnimfi de direction antiparal- 
lclc doit CEne regulicrcmcnt rë-initiahsë par unc pri- 
mase (ARN polymëräse permettam 3a synthèse des 
pctits brios d'ARN) a partir de petits brins d’ARN ser- 
vam d’âmorces pour fexiension par la polymérase. II 
sagäi cn effci d’un pmccssus discontinu, L’cxtcnsion 
dcpuis ces amorccs ARN (initütior ARN] avcc ]'ADN 
polymérase abtJuEit â lä production de peiits frag- 
ments, les fragmencs d’Okazaki, de raille variable (en 
moyenne, 2 a 3 kb chez les procaryoies et 3 00 ä 300 pb 
chez les eucaryotes). Ces fragments som cnsuitc coilcs 
cmrc cux par une enzvmc, l'ADN ligase + après rem- 
placemenr des amorces ARN par de l'ADN. 
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Dims La miiochondrie, l'enzyme responsable de La 
réplication est nne ADN polymcrase spécifiquc, l'ADN 
poiymerase gamma de struccure proche dc l'ADN poly- 
mcrase I de Escherkhni wii, 

Origine de réplicaticm 

La réplication cst dcfinäe sur le pkn dc la scqucncc ADN 
mais aussi en fonciton de dérerminams srructunux que 
nous ne détaillerons pas, Ua sequcnce d’APN qui iniiic 
la réplieaiion s appdle forigine de répläeadon, Celte-ci 
inreragit avee un grand nombre de proréines constituant 
un complexe (ä iLtre d’exemple, les protéines CddS, 
Cdk2 s lcs protéincs lamincs chcz lcs maiumifcncs), Cihez 
les eucaryotes, L'originc dc répJäcation se dénomime aussi 
origim ofbidircctiwwt rephatfion (QBR) + Dcs sequcnces 
en cis (rappelécs repLicaleurs) définiissent sa locaLisation. 
Les rcplicatcurs sont recnnmjs par des protcincs inirËatri- 
ces {imttatior pmttin, IP, tdles quc lcs origin retogmtion 
campUx* ORC, Émpiiquées dans la rcplication d.ins La 
lcvute h les multiprotein replication comptex, MRL], chez 
les mammifcrcs) qui intcragisscnt sur ceux-ci. Le dcrüu- 
lcmcnt dc l'ADN et lc Jébut Je la svnthèse sc ilait alors 
au niveau Je L’origirte. Ccrtalrtes séquences dc téplica- 
rion sont transposables. C’est le cas par exemple des 
réplicateurs trouvès chez Satcharomycts cerevâise qui 
peuvent ausst setvir de replicateurs dans des plasmides. 
Ces sèquences $ont appdées séquences réplicantes auto- 
immes {{lut&namously repücatingsequenc^ ARS), 

Rëplieation ehez Jes eucaryotes 

Cdlc-ci n a licu qu'unc FoiS au cours d’un cycic cclluiaËrc, 
Ä partir d’unc unitè de rèplicatton (rèplicun) qui 
cürttient unc Origine de rëpticatEon, deiiX fourcheS de 
rëpiicatiürt divergentes prennent naissance, Chaque 
réplicon a une caille variant encre 50 et 250 kb, Li rëpli- 
cation d un rëpEicon s'achève quand une fotirche ren- 
contre unc autre fourehe. Ijcs deux fburches fusionnent 
alors. I.cs rcplicons sont coordonnc? cn grOupes dc 20 ä 
100 unités» chaque groupe étant activé ä différents 
moments dc la phase S du cyde cdiulaire. Par ailleurs, il 
existe plus de sites potenriels d'initbrion de la rëplication 
dans unc ceJlulc quicscente que ccux observ'és dans unc 
ccliule cn phasc S dans unc ccllülc normalc, La rcplica- 
tion est réaüsëe dans urt ordre dëfini spatial er temporal, 
En fait, ia sélection dcs sitcs d initlarion de la rüphcarion 
varie sclon le stade ecKulaire (par cxemple, embryoge- 
nèse, développemem tissulaire). La rëguktion de la 
rëplicarion au cours de la phase S est un phënomëne 
cornplexe. Par exemple, au niveau des centfümères, lcs 
alpha-satellites rädies en sèquences A et T sont répJiqués 
tardävement au cours de la phase S. Le plus souvent, les 
gcncs les plus activemcnt transcrits sont les premiers 
rcpÜqués cr invcrsemcnt pour lcs gènes inactifs. 


L.e dëdenchcmcm de la réplicarion cst cncorc mal 
connu, Dc nombrcuscs pmtëmcs intcrvienncnt dans 
cctlc-ci» v cnmpris» scmhlc-t'il, dcs factcurs dc transcrip- 
tion. La structurc chnornatinicnnc jouc aussi un mle 
miportant dans la rcplication» un ccrtain nomhre dc pro- 
tëines üëcs aux nuclëosomes ëtant impljqticcs. 

Ä notcr qffau cours dc ta ncplication, La mcthylation dc 
l'ADN cst maintcnu gracc a dcs ADN mcthylascs qui 
neconnaisscnt les duplex ADN hëmimëthyLés, Ccrtc 
action sc fcit cn prcscnccde complcxcs protciqucs ct d his- 
rones» ces derniers jouanr un role important dans Ja rccon- 
naissancc dc lctat dc mëthyiarion dc l’ADN ct pcrmct a 
b fois la transmission dc l'ctar dc mëthylarion dans tcs cct- 
lulcs cn dlvision ct pcrmct lc mainticn dc la mcmotrc ëpL- 
gcnériquc dans lcs ccLlulcs qui nc sont pas. cn division. 

Réplicatfon chez les procaryotes 

Comme pour !es eucaryotes, la rèplicacion est bidirec- 
tiOnnclfe è partir dc forigLnc dc rëplicatiort (Ori). Aprcs 
trxarion d un complcxc protëiquc sur Ori ct cn prëscncc 
d’iirtc cinzyme, rhélicase, la double hëlice d’ADN s’ouvrc 
dans les deux dircttions, D autrcs Ctlzymes intervicn- 
nenc, la gymse (son activité esc pmehe de ceile de la 
topoisomërase), h topoisomérase» la primase ei LADN 
polymërase. A norer a propos des amorces urilisëes avec 
la primase que, chez certains procaryotes, pour les p3as- 
mides ec pour cercains bactëriophages, une amorce ADN 
(au lieu d'une amorce ARN) esr urilisëe. Certains virus 
(par exemple, l adénovirus) ucilisent une proréineet non 
un acidc nucléiquc, L’ADN polymérase (par exemple t 
poiymcra.se III chez Escberichiti coti ) prësentc unc eapa- 
citë ä jnüymëriser f« la pmccssivitë ») miportantc et unc 
activité correetrice des crreurs (aerivitë cxonuelëasËque 
pcoojtiiiding ). Commc chez Le.s eucaryotes, la 
fourehe de rëplieation est asymétrique av r cc un brin syn- 
thétisé de f'a^on coiuinue er l’autre de fa^on disconrinue 
avec synthèse dcs fragments d Qkazaki. Ä notcr que les 
A.RN sy r nthëtisës par b primasc ct sers r ant d’amorccs 
sont cnsuitc dcrruits par tmc RNasc H (ou par Ja poly- 
mërase I grâce a son activité exonuclcasique chez 
Eschmchia coti) . La réplicarion se rermine lorsque deux 
fourches se renconrrenr. Au cours de la réplicarion, des 
crreurs dc recopiage apparaisscnt, Celles-ci sonr corrigëes 
par L'activicc cxonuclëasique 3^—► V dc LADN poly- 
mërase mais aussi par un systemc de correcrion Jes 
errcurs dc pJusäeurs protéines (chez Eschcndha coti, le 
taux d’crrcurs rë.siduci esc faiblc : envirun IfT^ crreurs 
J’ineorporatiein). Par aillcurs, le systëme de mërhylation 
de l'ADN (ehez Eseh&ichia Cüli) permet de diffërender lc 
brirt parental du brin nëosyntbëtisë (qui n cst pas transi- 
toirement mëthylë). Enfin, outrc les erreurs de rceo- 
ptage, ll pcut üc produire däns eertains cas (par cxCmplc 
au cours de l’arrër de la progression de la rëplication), 
des réarrangemenrs de gr;tndes séqueoces d’ADN. 

i=lamontc rrtiic Hrnitc rt'ai i 
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Réparation de l'ADN 

Au Lours d’une aneime de l'ADN (par cxcmplc, par 
exposirion aux ultraviolets provoquant unc dimérisacion 
covalertce dc pyrirtitdincs adjaccntcs ou après incorpora- 
cion erronée de bascs par crrcur au cours de la rëpJica- 
don), la machine réplicativc pcrmct la rëpararion de 
FADN. Les niccaniümcs cn sont complexes cc impli- 
quent de crès nombrctiscs pruttji siitrs.. Dans cercains cas, il 
n y a pas rcparatiun mals ignotance de l’aiiomahe 
( bypass). C!c pbénomène dc colératice permet la rcplica- 
t.ion mais aboutic â la formarion dc nintation sur la nou- 
vcllc séquetice, Enfin, parfots* il n y a pas dc rcparation 
ci ratteince de l’ADN provoquc ta mort ccllulaire par 
apoptosc. 


Du génotype âü phénotype : 
rexpression d F un gène 

Lexpression d'un gcnc dcmarnc au momcnt de Tacciva- 
cion dc la transcription ct sc tcrminc j la sviithèst d’une 
pnorëine fonctionnclk (figures L6 et 1.7). 

Le niveau d'exprcs.don dc la plupart dcs gèncs est 
rëgtilc par dcs factcurs dc transcription se fbtanr sur des 
sëquences spccifiqucs au niveau de l'ADN, en anionc du 
sitc dhnittatioti dc la oanscription. I acrion des facteurs 
Jc la transcription esc l’abouttssemcnr d’un enscmhlc 
ddnteractions multiples cr complcxcs cntre plusicurs 
voies de régularion. 

L’ensemble dcs facteurs dc transcription cn associaiion 
avec la machine rranscrLprionndlc Jâvorisc Taccès â LADN 


ADN gsnumique 
Ext>n 1 


Exon 2 
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et 3c rajrutettient dö ARN poLymérases au säie d iniiiadün 
dc Lü Lräiiücripiion. De manière générale t on dlsdngue trois 
ARN poEymcrases (I, J1 et Iii) cWt le fonctioniwmtm cst 
similairc, i'ARN polymeiase II étant b plus impt>aantc. 

Transeription 

La scqucnce dc J'ADN contcmic dans lc noyau cst luc ct 
iraduifccn unc scquencc d'acidcs amincs qui constttuera 
la protéine, Cerre traducrion passe par une etapc intcr- 
mèdiLure qui transd>rme I mformatüm comenuc dans 
['ADN en une copâe sous lorme d'ARN me.ssager 
(ARNm) : ceiie ètapt s appclle la transeription. 

Ciette ètape est plus ctimplcsc chcr. les euearyotes oü 
piusicurs ètapcs dc maturation sont nccessaircs afin 
notammenr d’climiner lcs introns, F,n eflcr, en gcnèraL 
[cs procaryotcs nc prèscntcnr paÄ d'intrnns, 

De mantère génèrale, la régulation de la transcription 
cst la eonsèqucncc dc la fixation de pmtèines agissant en 
tram (faetctjrs dc f/vJHseripticm) sur dcs sèquences 
d’ADN situèes ä pmximitè du gène ä règuler (sices de 
FiKüdon en *«/#). La fixation d’èlèments trans sur des 
sties nj permet ators l'interaetion avee ie complexe d'ini- 
tiation dc 3 a transcnptton. 

Dc nnmhreuse.s sèqiiences agissent .sur l’ADN pouren 
règuicr i'expression. Nou.s dormcnons quelqucs cvemples 
de cei èlèments de rëguIaEion, 

Séquences d'ÂDN agissanf en cis 
(cte-acting factors) 

Locus control elements fLQR) 

Ces rëgionj sont dëfinies par lcur capacité a stimulcr 
rexpressinn de certains gènes ct mamtcnir un nivcau 
physiologique d expression des gèncs sous leur dcpcn- 
dancc. Ccs sëqucnces d'ADN sont très ëloiguëcs dcs 
gènes qu elEes controlent (plusictirs dizatnes de kh en 
moyenne). Le premier LCiR déLTit mais aussi le p!us 
ëtudËè est cclui du locus hctagtohinc. FJlcs sont tässu- 
spècifiques et [nümbre de copiesl-dëpendant, Cics LCR 
sont iocalisës au niveau de sites d hypersensibilirë aux 
DNases (reflet injircct de la structiirc de la chromnitinCj 
cetic propriëtè csr âssodéc I un ëtat ouvcrr dc la thro- 
m.itäne ct donc a unc acccssihÈlitë dc LADN), Ils main- 
riennenr la chromatine dans un ëtat ouvert. Cependant, 
Ee mécanisme expliquanT son acrion ä distance est encore 
mal conmi. Pour certains, elle pourrair jouer un röle 
dans la dynamique d’acéTyhrion des hisrones en sttmu- 
lanr Pactivtré des acér> r lrransférases au moins ä cercains 
locä, Le LCR pourrait Ltussi jouer un röle dLins la dèmë- 
thylation Eissu-spécifique de TADN, Ce qu3 esr clair, 
c cst quc lc LCR jouc un rölc sur h configurLition et Ja 
confoqnauon de la cliromatine. Cet èlëment empeche 
ainsi révoEurion de la chrotmtine vers dc i’hétërochm- 


marine s propriété fondamemale qui la d.ifl'érencie des 
enhitnwri, D autres séquences spécifiques rellcs que des 
activateurs ou des isolateurs {imulatars) interviennent 
ptobablcmcnc pour miKluict la forction dcs LCR. Par 
aillcurs, lc LCR posscdc plusicurx pmpriëtës : 

■ 31 stimuEc dc maniëre importante i’activité dc trans- 
cription d\m gcnc. Amji, dans lcs souri.s transgëmqucs 
pour k InCuS bcEagiobinc humain, l'ahsence de LLiR se 
iraduit par une cxpression rësidue3lc d'cnviron 1 % par 
rapport ä I bornoEoguc mLirin, Lactivirë du locus 
d'origine humame retrouvc un niveau siirulaire i CelJe 
dc son homologuc rnurin., quand le LCR est rajouEe ; 

■ ractiviié LCR est Eissu-spècifique. Cetie spécifidté csl 
liëc auÄsi ä sün interaetion avee le pmmoteur du gène. 
Sur ce LCRj se tmuveni dc$ séqucnceü 5pèciftqiieii de 
fUation pourdes facreurs de rranscriptinn ; 

■ sur lc gcnc auquel il ot lië, ic LC3R cst capabJe dc s.ti- 
muler rexpresskin mdépcndammcnt dc Ja position 
mais fnnction du nnmbrc dc copies du gène ou it>eus iië 
a eelui-Cl. 

On ecrtain nombre de LC3R unt ëtc dëcrits dans le 
gënotne. A titne d’exemple, on peui citer les LCR du 
gène codanc pour fadénüsine déaminase (Omim 
102700), Ju gène de rhürmonc dc cmissance GH 
(Omim 139250) et du gène codant pmir J apolipo- 
pmtëine B (Omim 107730). 

Promoteuf 

Cecte sequence d’ADN est Ltdjacente au site d’iniriarion 
de la transcriprion, La foncrion du promoreur (ou rëgion 
promotrice) est posiiion- et oriencarion-dépendanie. En 
cfltt, Èc promotcur ëtablic lc sitc d'initiatinn dc 3a Eran.S' 
cription ct la dircction dLins laqucJJe !a transcription va 
5C dèrouler, Chaque promotcur conticnt non seulcmcnt 
dcs sëquentcs dëfim.s.sant lc sitc d'[nLtiatian dc ta tranx- 
criprion mais aussi des sëquenccs consensus pour les sites 
dc fixation dc I ARN ptilymërasc ct dcs complcxcs dc 
[ranscriprion. 

Bar exemple, certains gènes * tissu-spëcifiqucs » 
conticnnent, 20 ä 30 bp en amont du site d'iniriarion dc 
la transcription, unc baite TATA (5 f 'l ATAAA-31 sur 
laqueile se fixenc certains complexcs protéiques alors que 
cerraäns gènes s’exprimain dans tous Ees tissns (house- 
keeping genè) conricmicnt dcs sëqucnccs richcs cn GC, 
par cxemple, 5'-GGGCGG-.V, sequcnce sur Eaquelle se 
fixe le factcur dc transeription Sp 1. 

LTn gèiic pcut avoir pEusicurs pfomotcurs (certains 
d’ciiiErc eux pouvam èirc rissu-spëdfiqucs). 

Enhancers 

Ces séquences d’ADN sonr localisées cii 5' ou en 3* du 
géne, dans uii exon ou dans un inrron. Ln fonCEum dc 
lenhaitcer est posicion- et orientLttion-tiidépendanTe. 
Chaque t nhmicer conticnt au moäns un sire dc fixatLon 
pour un factcur dc transcriptkvn (en gënëral, pJusicurs 
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sites sonr présenrs qus agi.s.s.eni en syncrgie). (]es scqucn- 
ces srimulent facprcssion tTun gcnc. 

Sllencers 

Lts iéqijtricci d ADN diminucnc ou inhibent Texpres- 
sion d’un gène, Ils sont souvent localisés tnirc lc prqmo- 
Ecur ci lcs enhdncert. Ce som des * anii -tnh&uers n, 

Insulateura 

Lcs Insulateurs sont des scquences d'ADN parfois cour- 
tes Ipar öcemple, 42 pb) situëes encre un (et/ou ptu- 
sicurs) enhtmccTS ou un (et/ou plusieurs) siUncertct un 
pmmorcur dc gènes ou dc groupes de gènes ädjacenis. 
L’insubtcur cmpèchc f iniluence d’un gène (par activa- 
rion oli rëpression) sur son voisin. Ä titre d’exetnpic» Ic 
promorcur du gène codant pour la chainc dclta du 
réccpteur gamma/detra de b cellule T (T ceU rtctptor, 
TCR) cst justc ä coré dri promoteur du gène codEtni 
pour b chainc ajpha du récepteur alpha/bëra de b cei- 
lule r. La ccIIliIc T Joie choisir unc dcs dcus chaines. 
Un insulatcur sépare le promoteur du gène ülpha de 
celui Ju gène delta ci évitc ainsi quc factivation de l’un 
nc sctcnde â iautre. Ces insulateurs fonctioiinenc en 
associätion avcc une protéinc se fixant sur leur 
scqucncc, lc CTCF {CCGTC-bindingfaetor), 

Facteurs agissant en trans 

{trzns acting factors ) 

Cc stmi lcs pmteines qui agisscnr sur fADN en activant 
(aerivateurs) ou cn inhibant parttcllcmcnt nu totalement 
(répresseurs) b transcription. 

Role de la chromatine 

LAI )N n'cst pas mi dans 3e noyau. 13 est empaquetë dans 
un complexc nuclëopnotciquc appclc chmmatine dom 
on distinguc dcux formes, feuchromatine er fhécéro- 
ehrumalme. Lli chromatinc cst cn ciret un cnscmblc 
complexe ctmstitué dc I assüciatinn de FADN cc dc pm- 
tcincs histoncs ct« non histoncs *>. 

I.organisLttion de base de b chroinatine esi appelée 
nudéosomc : t! esi constituë d’ADN dc taillc 146 pb 
enroulc pnitiqucmcnt dcux fois autour d’un noyau pro- 
tëiqiic CutUcnam dcux COpies dc chaCimc dcs quatrc prt>- 
rëines appelées hiscones (H2A, H2B, H3 et H4). La 
compaction dc 3 cnscniblc dn gcnumc cst cnsuitc rc-alisc 
par u n arrangement de nuclëosomes pur un inécanisme 
mal connu aciuellemenr. Les modificarions de la chro- 
matinc jouent un role iinporrani dans la rëgularion 
Eranseriptionncilc des gcncs. hllc modifie faccès dc Ea 
machincric iranscTiprionnelle a ux gènes, Cependam, b 
chromaiine n'est pLis homogène. Les régions non rrans- 
eriieA dn gcnomc snm empaquecëes dans des rcgiunx 
haufement condensées appdëcs hétérochtomatine, 


richcs en séquences rëpëtées et contenant peu de gènes 
alors que Ees gènes acccssähles pour la transcription se 
trouvent dans les zones accessibles appdëes euchroma' 
tine. LhétérocKromarine prësentc uii ccrcain nombrc dc 
moditications caractëristiques tellcs quc Fhypoacëtyla- 
tion dcs hbtones sur des résidus lyslne ou leur mcthyb- 
tbn ou cncore la méthybtion des cytosincs sur fADN. 
Certc subdivision euchromatine/hétérochromatine est 
dilTërentc sdon le type de ccJlule et détermine les gènes 
qui seront activcs cn fonction du t\ r pe de celluie, tlle se 
transmct aux eellules filles, IJn exemplc de ces modi- 
fications esr FX inactivé chez la femme, inactivarion 
alëatoire provenant de fX du pèrc oli de 1a mère. Pour 
activer un gènc, les pnotëines activatricex dc b trans- 
cripiion doivenr donc franchir b structure chruma- 
tinienne «t fermée» (voir InfrEi, réguktton dc b 
transcription). 

Mécanismes généraux de la transcriplion 

La Lranscripticm a licu dans lc noyau, On disiingue schë- 
mariquement trois étapcs importantcs ; 

■ b fixatiun J'un chapcau en 5^ du prë-ARNm ; 

■ rélimination des imrons (appdc aussi ëpissage ou 

Spliemg) ; 

■ l'addition eti B^-rerminal d’utie queuc puly(A), 

Ces trois phënomènes som en fait intcrdëpendänts, 
fcnscmblc fprnrectinn en 5\ ëpissage ei polyadënyla- 
tion] étant couplé. 

IVfi&e en place d'un chapeau en 5' du pré-ARNm 

Dès l’ineriation de la transcripiton par FAKN polymérose 
(nous prendrons Fexcmple dc f ARN polymérase IL 3es 
auttcs Ltgissem dc kqon similairc), nprës ta synthcse d en- 
viron 20 â 30 nuclëutides en gcnëraL fARNm naiKsanr va 
ëtre modifié psar 1 additiun d’un chapeau {cap) en 5’ par 
un processus complexe faisant tntervenir plusâettrs protëi- 
nes. Au momenc de faddiciun dc ce chapeau, fARN 
polymërasc effectue une pause, II sernbierai[ que cette 
ëiapc soit fondajnent.de ; fenzyme eomiiuie uniquement 
si le cliLipeau esc ajouië.. Celui-ci, srabilisa.ni FARNm t le 
proiège d Une digestion par ies exonuclëases 5 ^>3 , II 
permet aussi b füxarion de proréines indispensables â l ex- 
portarion dc f ARNm mature dans 3e c> r coplasme er ä sa 
tradüction en proiëine. Au début de la traducrion, il par- 
ticipe j I'engagemcnt dcs sous-unitës ribosomalcs avcc 
l’AKNm. Lëlongarion de FARNm se poursuit ensuite ä 
parcir de fexcrëmitë 5^ de FADN vers l'cxErëmitc 3h Un 
certain nombre de proLëines appdées Facteurs d’élonga- 
cion incerviennent au cours de cette phase en rëgubm 
cette ërape. 

Épissage ( spUcing) 

Cette ëiape a üeu après b transcription et avant 3a cra- 
duction. Au cours de la transcriprion, te gène esc trans- 
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crit cn prc-ARNm, copic dc J’ADNI génomlque conre- 
nam Jcs introns. Ces derniers som ëliminés au cours dc 
rëmpe d'ëpissage pour aboutir ä l'ARMm maturc. Au 
nävcau du genomc, les séqucitces cüciantes du gètie 
cnnrcnucs danü lcs cxons) sont séparëes entre eiles datiis 
la mapriic tles gènes par de longues sëquences non 
codamcs, les introns. Ces dernlers sont caracrërisës par 
au minimum trois élémcncs, lc site d'ëpissage 5\ le siie 
de brancltcmcnt et lc sitc d'ëpissage 3 f . Ces introns sonr 
ëliminés par un phcnomènc eomplcxc appclë ëpi.ssagc 
(èpissage dcs prc-ARNm tm fphtingl . Le prë-ARNm 
pnsscde cn cis des sëqucnees eünsrnsLts essentielles pour 
lcpissagc. La jonctton 5 J exon-imron (représenré par 
une barrc vcrticale, I ), appelée aussi site d’ëpissage, esr 
cnnsrirm v par la scqucnce 5'-AC I GURAGU (R, purine ; 
Y, pyrinLidine). Li fin de Hntron, lc sitc d cpissagc 3', esr 
dëtltiie par Ja séquence YAGl RNN (N. n'impnrtc quellc 
ba.se) 1 2ü a 40 pb environ en amont du s'ite V' d épissage, 
se .sitLie une séquence appelëe site de branchemcnt donr 
ie rüle est fondamental dans la rëaction tfëpissage. Ce 
site présenre k séquence conscnsus ; YURAY, 
radcnosine est quasi constante (très conservëe), suivie 
d’une sëquence riche en pyrimidine. Nolis ne décrirons 
pas le phénomèLic d ëpissage qui sort du cadre de cet 
ouvragc. Gettc rëaction complexe fait intervenir 


notamment dcs pctit-s ARN midëaires (small nuclear 
RNAy snRNA) ct dcs ribcmudëoprotëines, snRNP. 
Associées a d autres pforëines, elles aboutisscnt a Ja For- 
rnation d’un ensemblc compTcnanr J'introo qui scra ch- 
miné. Ce complexe constitue !c spliceosome dont lc röle 
principal cst la rcconnais.sance dcs jonctions exon/inrron 
ct la catalysc de la rëaction * cuuper/coJlcr ëliminant les 
iturons et joignant les exons, L’identification dcs exons, 
inirons er de leurs jonctions est complcxc, Dcs ctudes 
ont momré l’exJstence de séquences soit dans les introns 
soit dans Jes cxons stitnulant J'épisisage (exanic spliting 
enhanccty ESE, er irttrpnicsph’cingenhancer, ISE)ou inhi- 
bantcdlc-d {exonkspliringsiienctr, ESS>et mtromc sphr- 
ing sslerKcr, IS5), ccs scquenccs inrcragissant avec le 
spliceosome, L'ARNm pcut aussi subir dcs épissages 
alternatifs aboutissam ii partir de la mëme unité de ttans- 
cription ä plusiéurs isoformes (figure 1,6). Par exemple, 
Fanalyse du chromosome 22 a montrë que 6ü % des 
gcnc.s au minimum ptissëdaient au moins deüx Lrsins.- 
cripts. Ainsi, dans ccrtains caü, des exons. pourrom étre 
cKcisés dc fat;on diffërente suivant !es cissus (idü que des 
isoenzytn« dont l’expressiün peut ètrc spëcifiquc d’or- 
ganc). L'exi.sEence d’cpissage alternatif est en partie a 
i'origine de la diversité protëiquc obscr\ r ce dans les ëtudc.s 
de protëomiquc, Lc nombrc dc gènes soumisä un ëpissagc 
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altcmarif cst cncorc largement spéculatif actueJlement, 
L r n cercain nom hre J' auteurs penseni qu'’au minimum 
35 % des gènes humains présentent uii ou plusieurs 
épissages alternatifs (le nombre d epissage alternaâf est 
en effet varmble iclün Les gèncs). Par exemple, lc gcne 
KCMMAl {potassiunt thannth caltium-activattd, Ltrge 
conductnnce, suhfttmäy m r niphn member /; Otnim 
600150)« codant pour un canal potassium activé par le 
cakium exprimë au niveau de Li cochlëe (oreüle inteme) 
et dottc le roLe est imponant dans la détection des gam- 
mes de fréquence, comprend huit siies mdépendancs 
d épissage alternatif aboudssant a 500 ARNm diiféreiits 
et autant de pmtcirics functionndlc£. 

Les mécanismes i l'urigtne de l’épissagje alternatif sont 
complotes, Certaines ccudes ont montrë par exemple un 
rölc possible du promoieur dnns la rëgularion des épissa- 
ges alternatifs en agissant sur LARN poLymérase II par 
l'intcrmcdbärc d’un complcxc protéique (facteurs dc 
transcriptlon) ct cfune séquence rëgulatrice dépissage 
situce sur t’intmn en amont du gène ëpissé, 1’ISH, Ccci a 
ctc mis cn cvidcncc par cxcmplc dans lc cas dc la modu- 
lation d tpissagc dc l cxon 9 du gène codant pour lc 
CFTR (Ömim 6[)242]), Cct cxcmplc monrrc bicn 
l'cxistence d'un cuupjagc entre la transcripiion dunc 
parr et fëpissage d'autre pan. 

Eniin, chez les eucaryotesi il faut noter qite certains 
gèncs n unr pas d inrrons cr quc lcs procatyotes nc pos- 
sèdcnt pas d introns cn gcnéral. 

Fofiuation de i'extrémitè 3 de l’ARNm 

Â la fin du gène, l’ARN polymërase arrëtc b iranserip- 
tion, L'ARNm symhétisé esr clivéet une queue polyadé- 
nosine (poly(A)* rësidus adënine) esr ajuurée en snn 
extrcmitc 3 - Cette ctapc est rcaliscc dans Jc noyau chest 
les cucaryotcs. Cettc qurue esi indispensable pour Ili sta- 
bificé de i’ARNm che?. les eucaryotes alors que chez les 
pmcaryotes (qui nc posscdcnt pas dc noyau) dic scmhlc 
jouer aussi im role dans la dëgradation de l'ARNm 
(cffcctuëe par unc « déätlylatton » rcver.siblc). Cjicz. Ics 
pmcaryotes t certc qucue poiy(A) paran donc plus labilc. 
Cetce queue esr constituëe d’environ 200 nuclëotideji. La 
machinerie pmtëtque impliquëe dans cc mëcanisme doit 
d’abord couper le pré-ARNm. Le site dc clivage dans [a 
phiparr dcs cas cst situc cntrc lc sitc hautcmcnt conscrvc 
AAUAAA (appdë aussi signal dc polyadënylation) cc unc 
scqucncc cn aval, un motiL rLche en L ou cn GLL L.c cli- 
vage a licu lc plus souvent au nivcau d un dinuciëotide CA. 
LLtddition de la queue poly(A) est effeefuée par Ltne 
enzyme, la polymërasc poly(A) [PAF] cn prëscncc dc 
protcincs -SpéciRqucs, II faut notcr cjucj dan.s un mèmc 
gcnc, [ilusieurs signaux de polyadénybtion peuvenc ëtre 
prëscnts (sitcs altcrnatds) et provoquer l’expression diffé- 
rentielle ou différente de gènes (par exemple, expression 
tissu spccäfiquc ou aprcs traducrion, pmduction d unc 
protcinc diffcrcnrcb 


Chez ]es eucaryotes, les gènes d’hiscone ne possèdenc 
pas de queue poly(A). 

La panic 3" non codante (S'NC) dc l'ARNm jouc cga- 
Eement un rolc important dans la rcguEaticjn de l’cxprcs- 
sitm d un gcnc. Far cxcmpic, ccrtaincs sëquenccs t les 
iyfaphtsmic polydeirrtyLition elf?tients (C’PE) qu lcs adeny- 
Intion controi elements (AC..E) intcrvicnncnr dans la 
rëpression miriale puis dans E'aetivation dc ia traduction 
dc nombrcux ARNm matcrncls au cours dc [a matura- 
tion ct du dëveloppeirient prëcoce dcs ootytcs dc souris 
et de ractivaiion concomitante idcanylatitjn/rc-anyla- 
tlon] qui modulcnt la longucur de la l]liclic poly{A). Cics 
rcgLtlarion.s sc fbnr par intcracrion avcc de.'i cnmplexes 
protciqucs spccitiqucs. 

De manière gënéraie, la panie 3* d’un ARNm est 
imporranre pour J expression des gènes. ELIe partidpe au 
controle de lexponatiün hors du noyau, lc statut dc 
polyadénylarion, la localisation cellulaire, les raux de ira- 
duction er de dëgradation de l ARNm. 

Couplago chnpeau 5', ëpissage ct qucuc poly(A) 

L’ëtLidc de la [ranstription a rapidement montré queces 
rrnh réaciions étaient liées, I] a pu ëtre atnsi moniré que 
la misc cn placc du chapeau cn Y stimulait l cpissage er 
la formation de I'ARNm. Les madalités exaetes dc ces 
interactions chez les eucaryores soni encore mal 
connucs, De la mcmc fa^on, unc influence enrre le cha- 
pcau y cr faddition dc la queue poly(A) a pu crrc mis cn 
ëvidcnce, Cct efftt scmble nëanmoins plus modeste, 

La pülyadënylâtton est fortcmcnt influcntée par lc 
phënoniÈne d’épissagc, plus particulicrcment avec cclui 
de rexon terminal, 

Facieurs de transcriptian 

Aprèf, décompacüon au niveau du promotcur (voir 
infra), la chromatine doit aussi ècre en relâchement au 
nivcau dcs rëgions codantcs. En ccttc dccompaction 
au coun de la transcxiption est sy nchronisée avec l élon- 
gation ctii prëscnce dc l'ARN polymëtasc, Au moans 
dcux prorcincs joucnt un rölc importanr daiis cc pro-ccs- 
sus, le facieur d’élongacion de la transcription spëctfique 
de la chromatine, FACLi et la protëinc ekmgtitor, I’en- 
semble abourissant a une régularion Llne de l’expression 
du gcnc. 

Dc nombrcux factcurs dc transcriptitjn cxcrccnt Icur 
activité en fonctton du contextc et peuvent stjuvent ëtrc 
modulés eux-mèmes par d"autres faeteurs de telle sorte 
qu'un mëme facteur de transcription pcut activer un 
gcnc ct rëprimcr l'cxprexsion d’un autrc gène, Ainsa, la 
tranxeription d’un gène cst-elle sotis le Ctjntröle tl'une 
combinaTüire de protéines, Lactivirë des facteurs de 
[ranscription esr donc soumise ä de multiples régula- 
tions. Farmi cdles-cL on pcut citcr lc rransporc de ccs 
laeteurs protëiqucs entre le cytüpiasnie et lc noyau â tra- 
vers leS purex nuclëaire.s deS prutëines, canaux ContrbLmt 2 
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le passage des macromolécuJes, Ce rranspnrt sc fait k 
l’aide de ittolécules spëcialisées reconnaissant des motifi 
d acides aminés. 

On distingue deux rypes de moiifs, les signaux d’ex- 
porc nJudéaires (tiuclear expon signaL NES) retrouvés 
dans. ks proteines exportecs du noyau vers ie cytoplasme 
et des s-ignaux dc localisation nucléaire {nuclear localist J- 
thn signal NLS), pour rimporradon de proiëines dans 
!e noyau. 

fiiti rëponse â uei sdmulus, une ceälule doit pouvoir 
rapidemeni rëagir pour inaetiver un 011 plusieurs fictcuns 
de iranscription. Ü sembie que cela soit nfalisc par lc .sys- 
lèine ubiquidne/protéasome permcrtanr la dcgradation 
de ce(s) facteur(s). Après ubiquitination de la protëine 
par fe systèmc uhiquitänc ligasc, cclle-d est Jétrmte pat 
le protëasomc, fin cas dücdvadon ptqlongée du signal, 
u n nouvcau factcur dc transcripuon esc synthédsë et la 
transcriprion continue. Dans le cas contraErc, 3a 
ttanscription s’arrctc. 

D autres müdificatiüns post-traducdonne!les sem- 
blent aussi foucir un rdle dans la rëgularujn de la ttans- 
COprign, 

Promoteur et transcription 

Le(s) promoteurCs) d un gène a(oni) un role rrès impor- 
cant dans 9a traiiscriptiom 13 a pu ëtre momré, par esem- 
plci rimportancc de cdui-ci sur l'ëpissage akerriatif 
observé dans cercains gënes, l„e mëcanisme exact n est 
pas connu. 

Règulation de la transerlptton 

EUe cst complcsc. Un cnscmblc dc signaux dc transduc- 
cion dans la cellule va aboudr â l’acdvation dc prütëmes 
réguJant b transcriptiun. Ces dernières vienneni alors se 
fixcr sur des sëqucnccs spëcifiques du promüteur oli des 
mhanccrs du gène. Pour arriver au gène t ces tacreurs dot- 
vcnt d'abord dëcompaeter la chromatine. Pour cela, ces 
pmtëines néücsskent la coupéradon d’un ensemble de 
pmtcines corëgulatrices et d'cnzymes. Certams facceurs 
de iranscription peuvent cependam accédcr â l’ADN 
mcmc cn ëtar condcnsë Jans lc.s nuclëu.somes (par exem- 
plc, Ic rcccpteur aux glucoctjrticuidles) 

Enzymos agissant sur les- histones 

En gënëraJ, sur ehaque gëne, de nombreux sices de Lixa- 
cion spëcifiques dc multiplcs facteurs dc transcription 
sont présents, 13s agissent dc conccrt avcc des cürcguia- 
tcurs dont on distingue dcux types, les coactivareurs ec 
lc-s corcprcsseurs. t]es corëgulateurs jouent un rule fort- 
damcntal dans ia gcnèsc de rëponse promoteur- 
spécifique ct tissu-spéeifique, (Jne aucre fürme de 
cnrcgulatcur, appcic mëdiatcur, corrtplexe mukipro- 
cétque, joue aussl im nole imporranr dans la rëgulaTion 
d’un grand nombre de gènes. De nuimère générale, de 
© mombreux corégulateuxs soni des enzymcs modubm la 


structure de b chromarifie, ce qui suukgne i imporrancc 
dc l’eirtpaquetage de fADN pour son expression, 

Ccs enzymes sont de deux dasses i celles remodelani 
!cs coniplcxes nudëosomes (modification Je conforma- 
tion par cxcmplc) ct cehcs catalysant tes modificadons 
post-craductionneUcs dcs histones, 

Quacre c3asses de modJficateurs d'histonc ortt ëtë 
dëcritcs: 

■ Les hisiones acétyitransférascs (HAT) : cücs initient b 
prcmicrc modification cortfurmatiünneile de b cliro- 
madne. Par cxeinple, l acëtybdon des histones H3 cl 
H 4 â certains rësidus lysine soni associës ä une forte 

J 

activitë transcriptionnelle, De manièxe gënërale, les 
hiscones acécylés sont associés ä des gëncs acrivés ct+ 
inverscment, Ees histones déacétylés â b rèpression des 
gènes au sein de rhétërochromaiine, Par conséquent, 
en gënërai les HAT activent donc b trmscriprion ct 
lcs HDAC (voir irtfra) inhibent b rmnscripdon. Rien 
que ce mëcanisme soir le pJus souvent ohserv r c comme 
précédemment dëcric + le cas inverse esi aussi possiblc 
montrant bien la complexiré du sysrème ; 

■ tes histones déacëtylascs (HDAC) : recrutccs par les 
répresseurs de rrmscription, elies aboutissent ä b dcacë- 
rylation des hisrones, Ces enzry mes sonr indlspemsables 
pOur la rcprcssiun ; 

* les histones mëthyhransfërases (HiVfT) : comme les 
HAT, elles agissent dans la queue N-rerminale des his- 
toncs. EIlcs jüucnt un rule füiidamenra] dans facriva- 
oon uu la rëpression d'un grand nombre de gènes, La 
consëqucncc dc lcur actiun cst funetion du rësidu 
lysine ou arginine méthylë. Le mëcanisme prccis est 
encore mal corrnu ; 

■ les histones kinases (phosphorybtion). 

fin fair, les conséquences des mndificaiinns d’hisroncs 
sembleni bien pkis eomplexes, LEnterdépendance dcs 
modifications sur Iqs histuncs ct la combinatuirc qui en 
rësulie joue un role fondamental dans Ics conscqucnccs 
fonciionnelles et dëmontre b complcxitë du systcmc, 

Cüde histone 

Cettc théorie s'applique aux eucaryotes, les proearyotes 
ne possëdant pas d’histones. Lhypothèse du code his- 
rone a été proposée a parrir des difFércntes obscrvations 
sur les modifications des histones, leur nombre er 1-eur 
variëié ainsi que stir l imerdëpendance dc celles-cE sur h 
fonctiun des histunes. Dc manière schémarique, le code 
histortc cst FensembJe des modificadons des histones qui 
provüquenr par feurs effeis combinatoires et/ou séquen- 
tiels sur b uü les queues hiscones des modificadons fonc- 
tionnelles uniques. 

Les modificarions des histones abouiissam â une réor- 
ganisacion de la srrucrure: chromadntenne ec jouant un 
rdle dans Ea nfgulation transctiprionneJh: constitucnt un 
phénomène combänaioire fondamcmaf Certatns 
auteurs ont suggcrë un cudc hästtmc rësultant dc b 
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combinaison de.s modificanons des queueü histonei. Ce 
oodc cst considéré comme im éiai dc reconnaissance 
aboucissam a la rëorganisacion de b chromatine iocale- 
menr. Comrairement au codc générique qui esc perma- 
nem sur le gënome, le code hbione esi lemporel. Ces 
modifications réversäbles post-iraductionnelles tellesque 
I acët) r lation (par I intcrrilëdiairic d cnzymes cnmmc lcs 
acétylascs et tcs déacëtylases), ta mci hyl arion, ta 
phosphoryladon, rubiquitination ct rADP-ribosylation 
Jes histones nëcessitent l action dcmymea spëcihques 
modifiant lextrémité N-ierminale des histones, Par 
eKcmplc, lcs extrcmircs NUrerminale.s des Iiistonc«. acct)-- 
lce.s intcragi.ssenr spëcifiquemcnt avcc dcs domaiincs prtv 
tciqucs (appclëi bromodomajncs) prth.cn ts au nivcau dc 
complcxes protciqucs assoocs a Li chrumatinc. La lysinc 
(« lysine 9 méshyiée des qucucs hbionc H3 cst un sitc 
de reconnalssanee spëdilquc puur un complexe pro- 
tcique au niveau d r un domaine appeië chromodomaine 
(ce dernier érant cn gëneral nécessaire pour la formation 
de l'hérérocbromatine et l expression des gènes). L’aciion 
dcs. pratcincs reconnaissant des sitcs dc hxatiun sur ccs 
histtmcs modihccs (on parlc dc hromtKiomames ct dc 
diromodnmaines) et Eisant ce code abuutirait a dcs 
cransitions cntrc lcs diirlcrents états conformationncis. 
i J ar cxcmple, l’livpoacëtylation dcs histones (ainsi quc 
l'ëtat dc mëthylaiion de certaincs histones en N-termi- 
nal) a ërc associcc a h formation d hétéroch ra ma tine et 
rinhibition dc l cxpressiun des gèncs alurs cjlec i'hypcra- 
oëtylation est asstKiéc a l'cuchromatine (figurc L9). 

I! faut noter que ce codc histone dëpend en partic du 
code gënëtique. ce demicr comcnant la majoriré des 
informations dëterminanr rérar des hiscones (comme lcs 
(tihttncets par cxemple). Par aülcuts, Ë ihtcrâCCion avec 
des facieuts dc transcripnon itucragissam avec les 
nudéosomes provoque des modificaiions confürmaiion- 
tielles impliquées dans ce code. Cette théorie aux 
conrours encore mal définis est l'objet d'intenses émdes. 


Eyehrat naline 



fJgLir& 1.9 Mar^uturs étiigénétiques et lcur mfluence sur l’ètat de 
la Chrornatine (hétërociirorii^tinè ÖU evcl p irumstin$;i. mLys9 : lysm& 
ntétfiylée ; "c>tosme : cytosme méthylèe. 


Lctudc dc la pathologic tnolëculairc humaine démonrre 
sa réalicë, 

Code èpigënètique 

E>e grands fragments du gënome humain (dom un 
grand nambre de sëquences rëpëtëes) sont sous forme 
de chromatinc inacrivc, c'cst E'hëccrochromatine. Ces 
sëqucnccs inactivcs sonc sous l influence dc la modifi- 
catton d bistoncs, la prëscncc de complcxcs protéiqucs 
ct d'un ëtat spëcdlque tlc l'ADN. Cct ërat silcncieux 
peut ètre transmis au cours tles mitosex ct Jes mcioscs, 
Outrc lcs modifications d’acétyiation et dc méthybtion 
dcs histoncs précédemmcnt dccritcs. une autre modsfi- 
cation jouc uil rolc fondaiticntal dans lc mainrien dc 
I hétërochromatine ct I cxprcxxänn dcs gcncsj c'csr la 
mcthylation dcs cytosines cn V (5mC). Cette modifi- 
cacLoi] den cyto&ines ta assurée par un groupc d’cnzy- 
mes, lcs eyiosine-ADN mëthyltransfémes Cc 

phënomène mal connu est un processus dynamique 
observë par exemple au cours du dëveloppcment prë- 
cocc dc rcmbryon ou on constatc un efiacement des 
mcthylations ct unc reprogrammation de cdlcs-ci sans 
que l'on sachc queJ$ processus gouvcrncnt ccs modifi- 
cations. Cicrtaincs ctudcs proposcnt un licn cntrc la 
mëthylation dcs cvtosmcs sur l’ADN d'unc part ct la 
méthylation ei äcéiyktion dcs bistones d'autrc part. 

Enfiiij un mécanisme dccrit cbcv. Ies plames est la 
mcthylatiün dc I ADN dcpcndant dc 1 ARN (RdD.VI). 
Une hyputhèse (qui rcste a prouvcr chcz Its cucaryotes) 
csi quc J’ARN puurrait dans certains; cas ëirc un cnfac- 
leur dcs Dnmt pour les. mëthyJaiions dc cytosinc de nuvo 
(mécanisme prochc dc Tinterférence d'ARN, voir cbapi- 
I rc cu rrcs [ion J j n t). 

L.a mëthybtion des cyiosines cst transmise aux ecllu- 
léfv filJes aü cuurs de b miiose ei prubablcment ausxi dc 
la mëiose. A l’inverse, la déméthybtion des cyrosines cst 
possible grace ä l aaion de déméihylases. De maniëre 
génëralc, k:s phënomcncs dc mëthyJation difFcrcntids 
du gcnnmc humain apparticnncnr au dnmainc dc iepi- 
gënétique, dnmainc cncorc nial cnnnu dans lcqud Ja 
sëqucnüc nucléiquc Je 3 ADN tt cst pas altërcc imis son 
ëtat de mërhylation est modifië, Ce domaine esi en 
Loari d’cxploration Jans lc cadrc du pnojct humain 
d ëpigënome (huiftâtt epige?wmt' project, H bJ 1 ). 

Méthylufton et trtmscnption 

Cerraines zones du gënome humain contiennent des 
rëgions richcs cn CpG : on lcs appclic lcs ilots CpG. 
C'c.S Ünt.s sont dëfinis par ursc taillc nlmimum dc 200 ph 
ct un corttertu cn [G+C] supërieur a 50 %. Ccs ilots 
soni essentiellemem trouvés en >' de nombreux gènes 
au niveau du promoteur, autour du site d’initiation de 
la rranscription ec se conrinuent dans un nu plu.sieurs 
cxuns. Datrs ie cas dcs gciies dc ménage par exeinple 
(h&us^keeping gcnesU les ilots CpG eic sont gënérale- 
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menr pas mcrhylcs qud quc soit le niveau d’expnession 
du gene. Par ai]leurs + dans un certain nombrc de cas, âj 
existe une relation inverse enrrc h méthylation des 
ilocs CpG associés au promoieur er l’expression d un 
gène, ce pui signdie de manière simplifiée que k 
méthylacion inhibe Pexpression d’un gène en mkibanr 
la transcriptioiu Ced csr csscnricllemcni observc au 
niveau des promoreurs. II esr rare en effet que la 
métbyiation des piirties codances ou en avai du pro- 
moceur inhibe !a transcription : dans ce cas, on 
ohscrvc lc plus snuvcnt tinc augmcntation de Tcxpres- 
sson d'un gcne. Dans certaäns cas par aiüeurs, l’ètar de 
mctbvlation pcut ctrc tissu'spccifiquc. F.nfin, dans 
l’ADN normal, lcs ccllulcs diflFcrcnciées ont un profÜ 
dc mcthyktion spécifique transmis au.x ccliuics fiücs 
au cours de la réplication. 

Méthylation et séquences répètées 

Le gënome humain est consiitué d’un gtand nombre dc 
sëquences répërées (au moins 35 % du génome) telles 
quc les élémems transposables, les LINE, ies sëquences 
Alu, mcthyktion dc ccs scqucnccs joucrait un ro3c 
imporfant pour cmpcchcr lcur acrivation, En cftët, !es 
conscquenccs dc leur activation sur lc gcnome pour- 
raienr ëtre dramatiques. Ä tirre dëxemple, en cas de 
perre de mërhylarion d une sëquence AJm un ëlëmenc 
transposablc pourrair ërre activé ec s’insérei' par rëtro- 
tränsposition dans un gënc (nuitation par inscrtion) 
provoquant ainsi son inactivatinn {v r nir infra, intcrfc- 
renee de transcripdon). mëthyjation joucrait dontz 
un role pmtectcur cn [nhibant TactivatLon dc la 
sëquence. 

Méthylatian et développemnnt 

La méthylation du génome est un phënomène complexe 
ec dynamique. Elle peuc ëcre ou non modufëe, comme 
dans ccnains cas dcvdoppës plus bas. Nous citerons t 

■ rmachvâdon dc VX .; 

■ lëmpreince parentale ■ 

* le dcvcloppcmcnt cmbry'onnairc. 

Intèrférence de transcription 

Linrerférence de rranscriprion esi [a perturbation d'unc 

unitë iranscriplionnctlc par l'activatipn d’une autre 

unité transcripEÉonnelle soir siruëc h proximiré {gènes en 

randem par exemple), soit situëc a distancc. Cc phcno- 

mène a ëcé dëcrii par excmple cliez !ca piantes oli des 

transposons ayanc perdu leLir ëiat de mëthyktion ont 

ëtë activës ct ont rcprimc l'cxpression dëucres unités 

transcräptionncltcs. Dc nombrcux mëcanismes expli- 

qucnt rimcrfcrcncc dc cranscripräon. On peur citer, 

outre 3'état dc mcthväation, lcs modifications dcs 

/ 

histones, les ARN antiscns (intcrfcrcncc d'ARN par 
cxemplc), ia compëtmon en entre kcteurs dc 
cranscripdon. 


Stabilité de l'ARNm dans la ceilule 

Cetcalns auteurs ont ëtudië le niveau global des 
ARNrn et leur durëe de vic daiis 3a ccliulc, Dc manièrc 
générale, La Cclluie rëptmd rapidcment et de manicre 
COtudonnce aux varktlons physioltjgiqucs quëlle 
subit. Par cxemplcf dans lcs ccllulcs dc la ligncc cry- 
throi'de, Finduction de la transcription du gcne glo- 
bine cst couplée â k déstabüisanon d T un grand 
nnmhrc d'autrcs ARNm pcrmcttant ainsi k rcdircc- 
tion dcs rcssourccs ccllulaircs vcrs la production d'hc- 
mogiobine. De mëme, les hormones stéroidcs agissent 
sur k stabtlité des ARNm ainsi que 3a ttanscriptitin dc 5 
gènes eibles. Les mëeanisnies de rëguktion, d interac- 
don et de coordtnacLon des synthèses et dëgradation 
des ARNm et des protëines sont néanmuins encore 
mal connus, 

Exportation de LARNm du noyau 
vers le cytoplasme 

La compartcmcntalisatinn dc la cdhile en n oyau et 
eytopksme est une propriëtë caractëristiquc dcs euca- 
ryt>tes. Chez ces dcmicrs, l’ARNm maturc doit cnsuite 
passer dans le cytüplasme pour ëtrc transformc (« fra- 
duit») en protëinc, Lëxportation de LARNin esr effec- 
tncc par un processus compicxe faisanr inrervenir des 
pmccincs rcconnaissant ct se fixant ä l ARNm ei lui 
permeitant de pasiet a travers des eanaux, lcs pores du 
noyau {constituës d’un grand nombrc dc pmtëincs 
dottE les nudëoporines), 13 skgit d’un prucessus actif 
laisant irttervenir des protëines de transport transmcm- 
branaires (membrane du noyau), les karyophërines 
(comprcnanr lcs importines cr les exporrinesS). Mënie si 
ccs molécules jouent un rolc fondamcntal dans l'im- 
port/cxport dcs protéines, elles interviennenr aussi 
(essentieilemenr les exportines) dans le passage des 
ARN (norammcnr ARNt, ARNr ct ARN&n), Pour [es 
ARNm cn gëncrab d'autres protcincs- intcrviennent, II 
a en effet pu ërre dëmontrë qu’il existait un couplage 
eiltre J ëpisSagc et I cxportation (a travcrs lcs nudéopo- 
rtnes) des ARNm eti prësetice J’un complcxc protëiquc 
{appelë hétëfodimère d'export dc l’ARNm), Dcs quc 
3’ARNm pénètre dnns le cyioplasme, ies ribosomes se 
lixerit sur ce dcrnicr. 

Traductlon 

Ellc a lieu dans lc cytoplasmc pour lcs cucaryotes, Lj 
sëqucncc dcs codons sur l’ARNm dirige la synrhèse du 
polypcptidc qüi ahouiira dans un deuxième tcmps ä 3 a 
protëine fonctujnnclJe. La traduction dq t’ARNm cn ]iro- 
létnes est rëalisëe ii pattir d'un cütnplexc de dbonucléo- 
proiëines äppdé rtbosomcs. Lcs ribosomes chcmincnt lc 
[ongde I’ARNm ei. en assocknon avec I’ARNt combinë 
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â un üddu aminé (aminc>acyl-ARN r £) crt im complexe pro- 
céique, pemnetteiu Ea sjnthèsedu polypepdde. 

Éléments de structufe générale du ribosome 
et traduction 

Le ribosomeest un hirge complexe de ribnnuclcoprotéi- 
nes constitué de deux sous-unités 20S et 6QS. Chaquc 
sous-uniié esL constituée de trüis sites de tixatiun desi- 
gnes A [aminoacyt) qui accepte l aminoacyl-ARNc, 
P [peptuiyl) sur lequel vient se fixer FARNt conteiiant le 
polypeptide naissant et K ( ex'a) qui fixe J’ARNt: déacylc 
jvjilt que Celui-ci ne quitte le ribt>somc\ 

La petite sous-unité se fixe â l'ARNm er â i'anti-codon 
de FARNt. FJic vérific la complémentaritd des hascs 
entrc le codon sur l’ARNm cr lanticodon sur l'nmino- 
acyUARNt cütrespondant. 

La grande sous-unite fix-e le bras accepteur de Fami- 
nuacyl-ARNt ec caialyse la Ibnnation de laliaison pepti- 
dique cnrre l’acide amine present stir FARNt att site A ei 
au polypepridc naissant fixc a l ARNt du sirc P, 

Les dcux soiks-unirés sont impliquées dans la cransio- 
cation h mécanisme par lequel FARNt ei l'ARNm se 
dcplaccnt dans |.c ribosomc codnn parcodon (tin codon 
â la luis}. 

Après recunnaissance du site d’initiatton de la tra- 
du ction par tes ribosomes en présence de facteuri 
d initiatiun de la rraduction et des sous-unitès ribosu- 
males t l’élongaräon en polypepcide ptsis la fin de la rra- 
duction se poursuit (au cntirs dc la iradtiction,, lc 
ribosome peuL faire des erreurs dont ie taux est esiimé 
a M 10 000 codons), 

Le polypeptidc néolbrmé subit ensuite des modifica- 
tions post-traductiojinelles pnix prcnd sa conformation 
dcfinitivc donnanE unc pmtcine ionctionnclle. 

Initiation de la traduction 

Dans le cas des bacréries, Finitiation dc la traduction fiiir 
imervenir dans la grande inajoriLé des cas une séquenee 
spécifique, la séquence dc Shme-DaEgarno (située sur 
FARNm), compfémenraire de FextrèmiLè ¥ de l'ARN 
I6S de la sous-unité ribosomale 3QS> et impliquëe dans 
Ea traductiori chca lcs procaryotcs (on l'appcllc aussi sitc 
de fisLation du ribosome, RbS, ribowmv bhxding jire). 
Cette sèquertee est situèe 10-13 pb en amont du cudon 
d’initiarion de la traduction (AUG) dom In. sëquence 
oprimaJe chez Eschtriebta coli (elle varie selon les pruca- 
rvoics) cst 5'-AGGAGG (lc motif Ic plus conservë ctant 
ACiGA), Par cxcmplc, Y- AGGAGG ACAGCö AUQ (la 
séquence soülignée correspond â la sëquence Shine- 
L>algarno ei le duuble souligneniem au codon iniriaEeur). 

Cbez lcs euearyotes, la plupart des génes prësentent 
une sëquence itnpliquèe dans la traduction (RBS), la 


séquencc de KmA W-AUG] CCACCAUGG. AUG 
Süuligné currespond austte d’miriation de la traducfton), 

Élongfition au cours de 1a traduotion 

Chez les eucaryotes, après la sëlection de FARNt initia- 
leur en présence de Facteurs d'ini[iaiion t Fensenible se 
fixe â la sijus-unité ribo.somalc 40S pour formcr Ec com- 
pJcxe de prë-initiation 43S. La fixation dc 43S ä l'ARNm 
se lait au niveau du cbapeau m G situë en ¥ de l' ARNm. 
ParfolS, comme c est lc cas par cKcmplc pour ccrtains 
vtrus (cxempJc, virus dc Fhëpatitc C) ou ccrtaäns gcncs 
ccLJulaires (par exemple, ikutubir vmiütheliai grnwth fncton 
VEGK Omim 192240),! iniiiatkm dela tniduction peut 
commencer en des sices différents indëpendams du cha- 
pcau, cc sonr I« sites d’entree des ribosomes {initmal 
nbmomd e IRES). Kcnsemblc du complexe ribo- 
somal va se dcplaccr dc la partie ¥ non codante de 
l’ARNm â la rechcrche du codon d’initiation (AUG, 
Kanntng) ei Ibrniier tin complexe d’iniiiatiun 48S dans 
lequel Fanricodon prèseni sur l'ARNc-Mei se fixe au 
codon iniriateur (AUG, codon initiateur prindpal). Dans 
de rares cas (certains ARNm viraux ou celiulaires), !es 
codons initiateuis pctiveni ëire CUG, GUG, ACG ec 
AUU. Quand le complexe d'initiatiem migrant te long de 
la partic 5 NC de I ARNm rencontre 3e sitc AUG, le 
complexe 48 S est rtmplacé par les sous-unitës 40S ei 
6QS, Lt traduction de FARNm dëmarre après fassocia- 
rion de FARNr inifiareur (ARNt-iVlet), de FARNm et des 
sous-unirës 4()S et 60S (ccs dcux dernicrcx cnnstiruanr lc 
ribosome 80S). L'ensembfe de ce procei.sus Jaic appel â 
plusieurs procèines, lcs facceurs d'iniriarion {eukaryotic 
inittationßictors, dF), A h fin du processns d inirianon, 
FARNt-Mei inniareur se crouve dans le sice R Le sire A 
du ribosome cst alors vide, Lëlongation va dëmarrcr. De 
manière simplifièt, un aminoacyl-ARNt esc amené au 
site A en prësence d’un complexe protëique. Cex molëeu- 
les vom Jire les codons sur FARNm (c’esc-ä-dire les tri- 
plcrs dc bascs, par exemplc ; GAU—?acidc asparrique), 
L'assocLition codnn dc J'ARNm ct dc J 'aniicodon com- 
plëmentaire sur I'aminoacy 1-ARNt provoque une modifi- 
cation de conformation du ribosome et une stabilisacion 
de Fassociation ARNm/aminoacyf-ARNi. Cecre rëaccion 
provoque la übéraiion de Fexcrémiië aminoacyl dc 
l'ARNr au site A et Je passagc dc FARNt verx te site pcp- 
tidyl transfërase par un processus complexe appelé 
accummodation. Äu niveau du site P, Ea fofmacion de Ea 
fiaison pepiidique nëcessice Ea dcacydacion dc 1‘ARNt et 
provoque le rransfert du pcptide en cours de foimarion â 
FARNt au nivcau dti sitc A. Apnts translcrf du pcptidc, 
on a donc un ARNt JëaLylë au site I 1 ct un ARNi-pepdidyl 
au site A, L’ARNt dëacvlë esc ensuice transférë au site E 
du ribosome» l’ARNt-peptidyl au sitc R Le sirc A rcdc- 
vient prét â recevoir un nouveau ammoacyl-ARNr. 
Eélongation peut se poursuivre. ö 
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Termifiaison 

Cdui-ci dtfmarre quand lc sirc A renoomre le codon-scop. 
I 41 reconnjissLincc Jli cocion stop csl cfTcctuée en prë- 
scnce dc prc»tiiincs n notammcnt lcs tacrcurs de liberation 
dc dnssc I (relertse factörs, cRPl) qut reconnaissenc les 
codons-stop. C’cttc rccannatsSELrtce au siie A provoque 
une lvse puis Ja libérariojrt de la chainc peptidique fixce 
sur TARNt fixë au sice P. Après libéradon du polypcptidc H 
le ribosome resie fixé sur l'ARNm avec un ARNt dcac> r lc 
au iice R Pour que le ribosome se diisocie dc l'ensemblc 
et puisse étre de nouveau ucilisé pour une aurre synthcse» 
un facteur proteique T le facteur de recychge du ribosome 
{ribosome recycting factor, RRF) est nécessaire. 

Modifi catio n@ post-traductionnelles 

Une fois U pmtéine formée, celle-ci va ettcore subir des 
transformations diies post-traduciiotmelles : glycosviarioiK 
acétylation, phosphorylacion, efc. L'cnscmhlc dc ccs trans- 
formacions est complexe ct est réalisé au cours dcs passages 
dans le recicuJum endoplasmique et l'appareil de Golgi, 
Ces mécanismes ne seronc pas développés car ils sor- 
reni du cadre de cer ouvrage. 

Contröle général de la traduction 

Un ccrtain nombrc dc factcurs cxtéricurs Emtndennent 
dans la rraduction, Dc manicrc gcncralc. Ic controjc glo- 
bal de la trjductiüi'i est 1 ,1 ooiuéqtience de modificacions 
posc-iraductionnelles des facteurs d'initiation et des pro- 
tëines dbosomales alors que le controle spécißquc dc la 
fraduction est assuré par des motifs nudéotidiqucs dans 
!es rëgions non rraduites de l'ARNm. Gercains controles 
sonc assurës par rëgularion du site d'initiation cn S'NC, 
d'atictes pat rcguladon dc ta stabilitc dc l'ARNm (en 
3'NC par excmplc)* Ainsi, ccrtaincs hormuncs ou dcs 
Jäctcurs de croissance pcuvcnt StimuJer la trâdüCtion, Ä 
l'opposë, !e stress oxydatif par exentple, diminue 1a 
traduction. 

Cercain.es inolëcules peuveni se fixer sur l’ARNm au 
niveau de séquences comme la sëquence iron rcspamive 
element (IRE) er modificr la rraduction d'un gcnc cn 
agissant sur sa stahilitc (par exempic l'ARNm codant 
pour U fcrritinc par fixarton dc !a protcine IRPl [iran 
reguLuprypmtein\ sur la sëquence IRE, cerce imeraction 
ëtant modulëe par le fer). Par ailleurs, des elfers direcrs 
de rëgtdarion dc la parric 3'NC sur l'tntriatinn dc la 
rraduction sont aussi dccrlts, 

Linbibition dc Finitiatton de la crjduetiüii est assurëe 
par dcs ëléments de rëgularion tiégative sëquence- 
spédfjque siiuëe en VNC. Ces rëgularions nëgacives sonc 
complexes, Schëmariquenicnc» on en dtstingue deux 
typcs, des structures secondaircs spëcifiqLtcs de l’ARNin 
Q ct des catires de Jeecure parciculiers en amont du eadre de 


lecture phvsinlogiquc (upstrram apett ttadmg firame. 

uORF) situc cn 5'NC 

■ Ixs scructures sccondaites inJiibiirices de l’ARNm soni 
consfiniccs dc stquenccs aarocomplémentâires siabteü 
rcpliccs cn boucle (j ■tem-lüöp). Quand ces siruciures 
sont prochcs du chapeau 5\ elles peuvenc iticerfërer 
avce l a_ssemblage du complexe de prë-inkiaiion (pac 
exemple, pour FARNm codam pour romichinc dëcar- 
boxylase ; Omim I6564h3)„ Si dtes sonr situëcs plus cn 
avaL elles peuvent ëcre suffisamment scablcs pour tfah- 
cer au « dëroulement * de l’ARNm par I hélicase asso- 
ciëe aux ribosomes ec empëcher la vërificarion 
(scdnning) du complexe par les ribosomes. Ceue 
« rëstsratice ^ peui écre stabilisée par la Bxarion de pro- 
céines ec provoquer une inhibition de la ttaductlün 
(par excmplc, lcs 1RE avec Igs |RP sur lc gënc cotijni 
pour la ferritine). 

■ L’inhibitiori de b traduction peut aussi ècre b consë- 
quence de la reconna issancc de codon AUG (uAUG) 
en amonr dtt codon iniriareur physiologique au cours 
du cribiage {smmmig} par le ribosomc 4ÜS„ Gcs uAUG 
sont suivis de codons-stop prëmaiurës provoquanc i'ar- 
rèc de la iraduerion (par exemple; sur E'ARNm eodanr 
pour l'inrBrleukine 13)- La iraduciton peut cepcndant 
ècre réinitiée et le ribosome 40S peur conrimier le 
scanning jusqu’a LAUG suivanc (par exemple, pour 
TARNm de la rhrombopoiërine ; Omim 60Ü044), II a 
p ll ëcre dëmontrë que la réinitiarion de la traduction 
pouvatc ëtre rëalisëe si urte disiance minimum dc 
16 nudcottdcs sëparait lcs dcux AUG. 

* L’liAUG peut aussi ëcre responsable de la formacion 
d un peptide qui inhibera lui-mème le débur de Lini- 
ciarion (parexemple, ARNm codant pourle réoepteur 
adrënergique bëca-2 ; Omim 10%90). 

■ Ce riesr cependam pas roujours le cas. Ccriains pro- 
moteurs altematifs uriliseni ccs uAUG pour donncr 
des protëincs aux cxrrcmitës 5 f variahlcs, Dans cc cas, 
les uAUG sont cn phasc dc lceturc a\'cc lc produit dc 
craduciion principal (par exemple c-myc; Omim 
190080). LutiEbsarion dc tels sites dc traduction alier- 
nârifs peuc abourir a des protéines aux exrrëmiiës 
N -termi naJes d ifFë nentes ci pouvartt ètre aci i ves, t rtactives 
ou aLtx propriétës differenies (par exemple, le factcur 
de transcription C/EBPbëia activateur en cas d utilisa- 
dnn d’im AUCi en amom et inhibiteur cn cas d utili- 
sarion d’un AUG en aval). 

« Rnfin, dans certains cas, l’inhibiiion de la tmducrion 
peLLi étre «surpassée » par Liniiiation au niveau d’un 
IRES sicuë en aval d’une structure secondaire en boti- 
ctc ou d'un uORF (par cxcmpiq, ARNm du VEGF, 
Omim 192240). 

Inltlation altemative de la traduction 

Outre ta iraducrion tdlc quc dccrire prëecdcnimcnt, 

dans ccrtaäns cas, i initiation nc dépcnd pas du chapcau 


n 
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mais kfun siic d initiaricm irucrne de h craducrion 
cncone appctc siic intcrnc J'cntrcc du rjhosomc (E RFS). 
Ce mécanismc jitcrnEiLiF cst obscrvc au ctmrs dc la rra- 
ductioLi de cenains virus notamment (excmple, vims dc 
i’hépatite C). Cela a atissi éte rapporré dans cermines 
eellulcs. 


Règulation de fexpression cTun gène 

Cerie rëguLaELon cst fbrt c-omplcxc. Nous souligncrons 
cenains poincs imponaius. 

Uensembte de.s éiapes depuis la tratiscription jusqiFa h 
synthèse pnocéique esi en fait ermitemenr imendépen- 
dant, II sagit d un processus continud. Par exemple, les 
Factcurs dc rrLinscription joucnr un rnlc impnrrant dans 
le recmiemem des protdnes tmpliquées dans b fonua- 
tion du cbapeau et h naissancc de l'ARNm. l.epissage 
du prc-ARNm stimulc lclongation au cours dc la trans- 
criptinn. Ainsl, des nombrcuses étudcs réaJisées, il rcsiorr 
que lcs facteurs protéiqtics rcsponsablcs dc chacunc des 
étapcs sont fonctionncllcmcnt et mümt parfnis pbysi- 
quemcnt connectcs entrc eux. La régulation des diffé- 
rerites érapes esi coniroiée a Jc nombreux niveaux et 
dcpcnd du (ou dcs) gcnc(s) cnnccrnc(s)- II n'cxisrc pas de 
règic gcncrale permcttant dc dccrire ]cs diffcrcnis modes 
dc rcgulaEiüii de l'cxprcssion d un gene. Ainsi, ccrtains 
gënes Jljeil 1 Gtprcssion doit ëtre rapidcmcnt ct prccJ-sc- 
nient conirölëe sonr souvent rapidement transcrits et 
traduits et h demi-vic de la proréine eürrcspondantc 
courrc. Alors quc d’autres gènes de rölc plus général (par 
excmple. les gëiics de ménagc, bouse-ktvphig geues) sont 
souvent pius lentemem induits et possèdent unc Jcmi- 
vie ptus tongue. Li régulation peut done se faire ä 
plusicurs stadcs de 3’cxprcssion d un gène cr avoir diffé- 
rentcs conséqucnCCS snr la prntcinc synrbctiscc- 
Brièvemcnt, on peut eiter : 

■ b néguiation dc 3'aaivkc dc !a prutëine : en modifiant 
la quandtë de protéines synthëdsëes, Cda peut ëtre 
rëalisë au niveau LfatlSCtiptionncl ct/uu rraducdonncl 
et/oLi post-Lraduciionnel; 

■ la gëncradon d’une diversité protéique ; la combiiul- 
son des exons (épissage aJtemarif) amène dans certains 
cas ä robrention dc plusieurs protëines (isofonnes par 
exemple). On obtienr la mëme ehose avec Yeditingde 
\ ARN qui modifie la séqucncc codantc dc t ARNrn 
(voir infra). E1 en est de mème au cours des modißca- 
tions post-traductinnncllcs ; 

■ h rcgulation par compardrncnralisadnn : on obticnt 
u n conrrolc dc la conccntration localc de la prorcmc. 
Après fomnation Jc Lt prütëine. celle-ci cst adressëc 
vers tin compartiment dëfini (miiochondrie, peroxy- 
snmc par cxcEnplc). Ceriaines scqucnccs d’acidcs ami- 
nés permeiLcnL oet adressagc (par exemple, dans la 
mitochondrie). 


Phënoméne partlculier : rëdition de l'ARN 

De manière gënërale. l’ëdition {editing} de t'ARN cst unc 
modiPkaiion posi-Lranseriptionnelle se traduisant par 3 a 
modification de ta sëquence nucléotidique de l‘ARN a 
unc ou plusicurs posiLions (f[gurc I,lO) + 

Modification de lo cyto&ine en uracile 

Ledition a imcialement ctë misc cn ëvidcncc cn nbscr- 
vant 3 ’addiiion ou h délétion d’un ou de plusieurs rési- 
duh Liridyl sur l’ARN. Ce phénomëne a ctc initialcmcnt 
constaté dans les mitochondries des Lrypanosomes. Par 
la suite, chez 3 e méme organisme, l’cdition a ctc obser- 
vée pour la transformation d\ine cytosine en uracile. Bn 
pnésenoe d'un complexe proiëique comprenam une déami- 
nasc, Apohec-i (dont une sëqucncc spëcittque, 
UUUN (A/U) U, sitLice ü 3 pb du slte ëdité, a ëtë iden- 
lifëe commc sitc de fixation) + et appdé ëdito.sonie, 
rédldun permet dc modifier la scquencc d un ARN 
simplc brin par rappnrt k la séquence d ADN géno- 
miquc. Lcs consèqucnccs fonctionncllcs qui cn dccoti- 
lent sont importames (changcmcnt d'acidc aminé, 
nouveau codün d'inictation, cec.). Cc mëcanismc a ctc 
retmuvë ehez. les virus (par exemple, le virus de 3 a ruu- 
gcolc) et tcs cucan r otcSp 3 ’cxempie 3 c plps connu étant 
celui de fapülipcjpmtëine B (Aptiß, Onlim 107730 ) 
pour lequel existem deux formes (ApoB 48 et ApoBlOO) 
de métabolisme lotalement diETërent et codëcs par lc 
méme gène ApoB, Uune est synthétisëe dans 3 e foie 
(ApoBl OO) er l’aurre dans Fincestin (ApoB 4 S), Dans ce 
eas parEtculier T Fëdifiim du gcnc au niveatl d'une 
séqucnce CjA 4 est cffectuëe par dëamination de la cyto- 
sine (cequi la transforme en uridine : C—>U) ct produii 
un codon-srnp (UAA) et h fbrm;uion d’uiie protëine 
Lronquéc, ApoB 4 fL Cettc ëdition survicnt après l'cpis- 
sage, le spliceüsome inbibant ccttc lürjnc d’cdätion 
(comrairement [i Fédiiion Â—qui se produit avant 
l ëpixsagc, voir infra). 
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IVloditlcatmn de Tadéniiie en irtosine 

Lfn autre typc tTcdition* plus frcqucnt ch.cz lcs eucaryo- 
tcs, a aussi cré dccrit: b modificarion d unc {üu dc plu- 
sicurs) adcntisinc cn inosirtc {A—>1, rintjsific ctant 
fcconnuc commc un Ci par lcs ribosomci au cours dc lä 
iraduction) sur le pré-ARNm cn présence d’un com- 
piexe proréiqueet d uji groupe d enzymes spécifiques des 
ARN double brin f b famüle ADAR (üdtnosinc deami- 
nastâtftngon RNA). Cette réaciion de déamination a été 
dccrkc chtz bs rnétazoairts (par txemple, Xenopus spp.J, 
Cc mécanisme a auxsi eté tetrouve chcz \cs cucarvotes 
(par cxemple. sur les tranücrics du gène ci>daiu pour les 
récepteurs de gluramare) et les viruü {par exemple, vkus 
de l’hépatite delta). Certaines études évoquenc une 
inrcraction cntre les rmicanismes d’épissagc d’une pan ce 
rcdition d'autrc part, 

De manitre générale, le phénomène d édirion de 
rARN scmble un processus frindamental chex lcs mam- 
mifères. Beaucoup drinconnues demeurenr cependant T 
notämmcnt sur la rcgulatu>n dc cc phcnomcnè ct Ic 
nombre de gènes soumis ä ce processus. D’atitrts méca- 
nismes de modification des ARN resienc probablement 
a dècouvrir. 

Empreinte génomique - Bases 

La mäjoritë des gènes prësentent une expression 
hi-allé!k|ucavec un allèle d’originc patcmellc et un autre 
d’nriginc matertiellc* Dans dc tares cas> l'exprcssirm 
d’un gène cst dépendanr de I’origine parcntsile dc cclui-ci: 
cVst l’èmprcituc gënomiquc, cüiuëquencc dc mudilica- 
tions ëjjigënétiques (c est-â-dirc pour lesquelles aucune 
modificarion de h séquence d’ADN n'est: observéc). 
L’empreime génotniquc est donc caraccérisëe par l’ex- 
pression mono-jllcEique d"un gène. Un gctic soumb â ce 
phénomène sers exprimé exclusivement soif a partir de 
Ibllèle d origine rmtemelie, soit exclusivement a partir 
dc l’allcle d'origmc pjtcmclle. Â cc jour, unc trcntainc 
de gènes soumis ä emprcinte gcnomique ont été tdcnri- 
fiés (vqir le chapitre * Siies internet de biologie molécu- 
iaire »). Leur role esr fondamental dans le développemenn 
b cmissjnce fcetaie ou la rëgubiion celluEjire. Une 
anomalie de rempreirue génomique a ctc dccrite dans 
ceriaines mabdtcs héréditüires ct au cours dc h 
carcinogenèse. 

Par cxcmplc, au cou rs dc b gamëcogenèse, certains 
gèncs (cnviron unc centaine répcrtorics) sont soumis ä 
empreince gënomique. De maniëre génërak, ccs gènes 
jouent un role imporuni dans la croissance, le dévelop- 
pemenk ei la suppression des tumeurs. Cetre caractéris- 
tiquc scni maintenuc au cours dcs divisions ct au cours 
de Ja difFérenciarion celiuljirc. Lexprcssiün mono- 
alléiique esi éiablie ju niveau moléculaire. Parmi ]c$ mcca- 
nismes en cause, om éië dëcrits h méthylation 
ditFërenlielIe t b srrucrure chromaiinienne et des élé- 


ments dc rcgulation. Ces mëcartismcs sont CtiCorc mal 
conmu. 

Empreinte génomlque 

et dévelöppement emhryonnaive 

Au cours des premiers stages du développemem datis les 
cdhilcs primordiales gcrminaJes, on observe une rejnise 
ä zëro (rejrrf) de b méthylarion de l’ADN. L’effacemeni 
de l empreinrc gënomique ä ce stade semble fondnmen- 
ta! pour son ré-étjblissemcnt de novo qui se poursuit au 
cours de l'embiyogenèse (efFcctuë notammem par des 
mëtliyltmnsférases). L’empreime gënomique esi trans- 
misc aux cellules fillcs au cours dcs mitases succesxives 
(figure l.Il). II a pu étrc dëmontré quc k méchybtion 
dc I ADN cst un proccssus fondamcntal (d’autres méca- 
nismcs cxistcm aussi) dc ccttc cmprcinrc gënoniique. 
On obscrvc donc pour ccrtains gèncs une méthvbtion 

difFérenridk dc J’ADN* 

Lcs gènes soumis ä empreiiue gënomiquc semblenc 
organisës cn groupcs ( chister ) danx dc brgcs domaines 
ch romannicns. La structurc chromarinienne joue par 
ailleurs un rolc tmportanr au niveau dc ces dümaincs 
pour assurer l’emprdnie gënomique. 

Mécanlsme de l'emprelnte génomlque 

Le mécanisme précis rëgissam i’empreinte génomique 
esc encore mal compris. De nombreuses ëcudes onr éié 
rcalisces notammenf au niveau du locus Igf2/Hl9, 
domame dknviron 100 kb situé sur le chromosome 
llpl 5,5. Dans cettc rcgiün, dcux gcncü onr étc particu- 
lièrement étudiës, insuiindike growth ßtctor 2 (IgI2, 
Omim 147470, jouant un rok important noiammenr 
ju cours du dëvdoppemerif) et H 19 (Omim ] 03280 t de 
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Flgure 1.11 EmpreinÈe gènormque el développemerit embryonnane. 
Au cours du dèvefoppemenl,. les gènes soumis â empreinte gëro- 
mique sont rem>5 â zèro ttès précocemertt avant d‘ètre reprogram^ 
më5. L'empreinte est ensuite transmise aux ceJlnles fiHes. 


Eléments sous cfrorts d'auteu 





























28 


GASES FONDAIMËNTALES 


fonction inconnue er doni le cranscrit est un ARN non 
codant). Nous prcndmns cc locus cnmmc cscntpic pnur 
illustrer de mjnicrc simpJiftée k oomplexité du mecj- 
nisme de t empreinte génomique. Ä parcir dc ces études, 
plusieurs hyporhèses onc éte évoquées. 

Unc InL-alisation chmmatinicnnc, appclcc rcgion 
mcrhylee düTerentiellement {JiffcrtntiaHy methyhted 
regwn, DMR) ct caractérisée par unc sensibilrté parri' 
cuhcrc aus nuclcasics, scm blc joucr un mlc impurtariii 
poUf Jc controlc dc l'cmprcäntc gcnomiquc du locüs 
Ifg2/H 19. A noter quc d autres noms om etc aussi 
donnés jli DMR tck quc doinainc mcthylc dtficrcn- 
ttellcment {âijfttremmlly methylated d&mai» T DMD) ou 
région de conttolc d'emprcinte {imprinting amtr&l 
rcgien, ICR), Cettc 7-one d'environ 2 kh situec en 
amont lIii gcnc H 19 concicnt dcs aoncs d hypcrscnsibi- 
Lttc aux DNascs sur PaJlèie non mèthylé materncl T cc 
qui tfest pas lc cas sur L’aLlëte méthylé paterneL On 
observe un remodelage chromatinien différenrid entre 
L'aLlcSc maternel et patcrncL Lkcétylation différentielle 
des hiscones joue probablement un roie, Ainsi, la déacë- 
tylation des histones participe ä la répression de l'ex- 
prcssion notammcnt ;ili nivcau dc HI9 d originc 
patcrncL Par aiiicurs, la mcthykrion dcs histOncs jouc- 
rait aussi un röle dans b répression de L expression dit 
gènc Hl9 dWigine paEerndle, Ces modiflcatäons ëph 
gènctiqucs associccs aux modificarions conformation- 
ncllcs dc Li chromatinc sonr dcs mccanismcs 
importants mais pas uniques dans Ikmpreinte 
gcno-miquc, 

DMR 

1L a pu ëtre démomrc qu'en général l acriviré du DMR 
cst hcritcc dc k mcrc ct cst associcc a unc srmcturc chro- 
malinicnnc uuvcrtc ct dcnicthyicc. Lllc imcragic avcc 
cenains complexes pnoiéiques. Par opposition, le DMR 
héritë du père est mërhylé et localisc dans unc struciyie 
L’hromatinicnnc fermce. Cc L)MR fait partic dcs isota- 
tcurs uu clcnicnti frunticrcs, séqucnces dc rëgulatiun 
dclimitant dcs domaincs. génomiques tndëpendanrs;. Ccs 
ëlëmenrs peuvent bloqucr Ikction dc promoteurs et/ou 
d fnhanrers en fonction dc teur posirion. Cette aciion esi 
dépendante de l’interaction avec un facceur proréiLiLie 
nuclëaire, le CTCF {CCCTC-bimfing fnctor, Omim 
604167 p pmtcinL- décritc mmmc activaicur/rcprcsscur 
d'un certain nombrc dc promoteufs). Ccttc prorcinc sc 
fixc sur lc chromosome maternd non méthyié (mais ne 
pcut sc fixcr sur Lc DMR patcrncl mcthylc)* Dans k cas 
du Locus Iig2, l'activitë « isolatcur » dc DjVIR est limitcc 
i scs pruprietcs de blucagc â enhancrr mëtJiylation- 
dépendant (figure 1.12). Â noier que d’autres DMR onr 
été dëcrits ct peuvent avoir des propriécés düTërentcs de 
celles illustrées dans notre exemple {cenains DMR par 
cxcmpk sunc mëthylés sur le lucus inactif ct mëthylc sur 
le Loeus aLtifh 


5" 


5' 



Chrcmaäome 
d originc 
müternelle 

HtScxprlinc 


DMR 



Chromosome 
d origine 
paternelle 


Rgurfi l.jU Schöma srmplifié tle l'aciion du DMR dan.& la régjon 
lfg2/H19. Enemple d'empneintß gènonnique et de sa rëgulatron. Un 
spccifieiue esl pan^gè ple gène igF2 èKjKimè chez l« 
père et par le gène HIQ (expnmant un ARN non cotfant} expfimé chez 
'h. mër'e. la régiorv OMR est une « ffßntiète ■ fermëe quand iF est non 
mëlhifFé Ugf2 n'est pas exprimé) el ouverte quand il est möinyüë (lef£ 
exprimél. Un facteur prolëique nudèaire, le CTCF [CCGTG-binding fac^ 
(orj, mteregit sur 1.3 sëqcence DMR non méthylëe de Is mëre (et non 
sur celle mëthylèe du pènei et joue <e röle dlsoäateuT ertre üeux 
rëgiorts du génome. La fixation de la protèine CTCF permet en effet 
l'expressior du gène H19 et iehibe Jëxpression du gène lgf2. La 
mèlhylationi chez le përe du DMR nc lui permct psus. de jouâr scn rd(e 
d^selateuret lënhancer (Enö|i peut siimuler (e gène Igf2. 


tnactivation du chromosome X 

Chc-z la femme {XX) S un dcs deus chromosomes X esc 
inaaivc au hasard- C cst Lc phénomcne dc lyonisation« 
Lj fcmme csi douc une mosaique poiir rinactivacion du 
di rtniKJsumc X. En moycnnc, cnviron 50 % dcs cclJulcs 
oni l’X d'origine paiernelle activé ei 50 % d« avures ceb 
lulcs i'X d’originc matcrnclie activc. Ncanmoins, chcz 
ccrtaincs fcmmcs normatcs, L inactivation n'cst pa_s 50/50 
rrtais dëséquiLibrée pOLtr un dcs dcux X (fusqu’ä 90 % 
d’un des deus chromosomes X inaciivé), Le niéca- 
nismc dq qc biais d’inactivatton n’qst pas cbärcmcnt 
idcntifië, Cctte inactivatiun dëmafrt cöt au ctjurs du 
dévduppement embryonnaire et s’accumpagnc d unc 
modiJication dc La chromatine, caractéristique dc l'hëtë- 
rochromacine. Lrinaccivaiion de l'X esc un des ëvéne- 
ments de mëthybtion de novo lLiIocs CpG les pLus 
prëcoces se produisam avanc riniplanuiion de l cetif. Un 
dc!v dcus chmmosomcs X d'originc parcrncLlc ou marcr- 
ncllc cst inactivé au hasard- Dans le chromosnme inac- 
rivë, lc processus démarre au niveau d'une séquence 
d'ADN appcléc ccnrrc d inacrivation du chromosomc X 
{X-chrümosomc ittacttmtwn centrr, Xic). A c e nivcau, sc 
trouve un gène codani pour un AR.N non iraduii, 
X 'mactivation sperific tmmcnpt {Xist* Ömim 314670), 
transcric ä parcir de LX inaccivé. Xist joue un role fbnda- 
mental dans i'initiarion ei b propagation de l'inactiva- 
tion de I X. En rcvanchc, il ne jouc auCUn tule dans Lc 
matncien de i'inaciivaiion de l’X. A7jf facilke la méthyJa- 
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rion de novo des ilors CpG sur le chromosome X inac- 
rivé, ce qui rend la majoritc dc.s gcncs in:icriis (cr tionc 
rron exprämés). Ccpendant, certLiins gcncs mcthylcs stir 
l'X inactifüont qtiand mcmt: cxpriincV (nulgré L'maeti- 
vation dc 1 X corrcspond:im ). C’hc/ lcs humatns, la rLgu- 
Lition et la malntcnancc dc l in.iLrivarion dc l’X som Jcs 
rnccanismL's conipicxes dont on commcnLc sLulcmctit j 
comprendrc lcs difßércntcs étapcs. 


Irttemctions génétiques et épigénétiques 

Cexpression djm gène est complexc er sons l inHuencc 
de nombreiis facreurs genétiqucs er épigcnétiqnes 
(Rgurc 1-13). Bäen évidemmcut, d'.iutrcs fectcurs joiient 
im role trcs important. On peut citcr lcs facrcurs cnvirtm 
ncmeniaux généraiix sur lcsqucls ncius revicndrons dans la 
pathologie molécularre. 


tnduction de 
rmitatiofis pai- 

methyliiUon CpQ 

I 

de 1'expressfO'n 
des gënes par la 
melhybl(on 


EpigcnètiqaeS 


Rég jJatlon 
de I a imëlhylatfon 



Génëtiquc 


âilés 
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Frprum 1.13 InteractiDns gènBtique/ëpi|ènëtiQue. Le mèthyfaüDn de l'ADN se feil sur les üdIs CpG dsn,5 le genDme L'espressron des Génes 
dèpend eussr de rétat de mèthyiation. La mèthyiètion ajjii ausei indirectßmerrt sur le code gènètique en fevorisarrt ia mutëgenèse, Gènëtique 
el ejjigénéhque scnt denc ètr&itcment hées. 


Points forts 


Lea acides nucléiquëa 

Les acides nuclÉiques sont des macrümolèculDS constatuèes 
de chaineü de nuclâotides. On distingue deux acides 
nuctëiques. I'ADN facide désQnyribün.ucléique) et l'ARN facide 
hbonudélquet. L'ADN ftvine une double hélice conshtuée 
d'iimlés de base. tes nuciéotides (union cfune base avec un 
sucre, le Odèsonyhbosè el un phosphate). les bases com- 
posant en ADN normaS sont ari nombre de quatre : deux 
bases puriques iadéoine (A). guanine [GD et deux bases pyri- 
iTicdiques fcylosine [CJ ei thyrrune [TJ>. La base ■> A esi âsso- 
ciëe avec la dase - T - pardeux iiaisons hydrogënes (A=T). La 
base - G « est associée avec f& hase - C - par trois [iaisons 
hydrogënes (G-C), 

L'acide nibonLicléique (ARNl se distingue de l'ADN par son 
sucre. ie D-ribose, et diffëre d'une base pyrtmidique r i'uracile 
(U| au üieu de ia thyniine iT) do structure prachc. L'uracile 
s'apparie â t’adénrne et forme üeux liaisons bydrogènes avec 
elle (A=UJ> 

II extsle trois grands types d’ARN : l 'ARN messager lARNnn. 
I'ARN dü iransfert |ARNt) et l'ARN ribdSbmal ^ARNr) r 

Le genome du noyau 

La siructure primaire de l'ADN (sutcessrOn, des baseS le iöng 
de brin de rhétrce, appelée encore sëquence de i'ADN) porto 
rinformation génétique ei constitue le gënume. 

L’lnrormatiün génëtique des parties dites codantes est 
décryptée puis traduile en protéine dcnt le squelette est 


constitué d'acrdes aminés. ff n'existe £tue 2Q acLdes ammés 
codés chacun par un ou plusieurs trlpiets de base (appelé 
aussi codoni. La relailon triptet/acide aminé porte (e nom de 
cüde généiique. En sus des tnqlets coriani paur les acrdes 
ammés, if extstü un codan initiateui ATG ä partir duquel com- 
mence la traduction isignal d'initialion de la traductiDn'i el 
ircus codons particsiliers. les - codons-stop - iTAA, TAG. TGA) r 
signauK dé fin de traduction. 

Le gërome humain est constitué dq deux génomes d istindta, 
te géivome nucléaire sJtué dsns re noyau de ia eellule i'sou- 
vent appelé par défaui le génome humain) et fe génome milo- 
choodftai Ipcbüsé dens ies mhochonddes. Le nombre de 
gènes codant pour des protèines n'est pas cannu avec prë 
cislon. II est estjmé actueiiement enlre 20 000 et 25 OQÜ 

L'ADN est Dümpactö dans le noyau en ensemtjles. les 
chromasomes. On distlngue 2S paires de chromosames 
dans ia collule humaine. chacun ayanl une coinposiliori en 
séquence cëractèristique et donc unique. Vingt-deux paibtö 
sont aussi appelées autosömes et ia vingt-troisième paire 
est oonstituèe pa^ fes chromosomes sexueis x et Y. le 
chronKSorre c&mprend en ses extrémités les tëlomères 
indispensables paur prëserver t'in.Eègnté du matériet gènè- 
tique eu cours des dlvlslons celliilaires. En eytologie, sur le 
chrDmDsome, on recomnalt physiquement une ^ono de cons- 
tnption se tradulsant par un raccourclssem&nt de répalsseur 
de la chiomatine. Gette régian esE appelëe centromère, sne 
de ffctation des mlcrotubules de tubuilne formès au oours de 
ia divÉsion de la cellule. 
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Points forts {suue.i 




■ s 




y 

i. 


Gftez rhomnrre, entre deus individus non apparentës, il existe 
de petites variati.ons de séque-rnces, estimèes entre 1 et 2 %, 
COPSiidérÉes comme non patholügiciues, appelées pciyrriDi- 
ptiismes, Ces potymorphismes génotyptques peuvent se 
trouver dans des régions codantes ou non eodantes d'un 
gène ou dans d'autres fégions du génome. On distingue 
schématiquement deux cfasses de polymorptiismes, les 
polymDrphtsme s tii-aüÉliques et les polymorphismcs multi- 
ailèllques. 

De maniëre gènérale r un gène est un segm ertC d'ADN centri- 
buant. â une fonctron ou un phénotype. 11 constitue un ensem- 
ble de séquences nuctéiques CDntenant J'infürmation 
nécessaire pour fa production d'un ARN' (transcription} et/au 
d'un polypeptide ou d'une protëine (traduction}. Le gëne d'un 
eucaryote est morcelé en fragments codants, 3es exans 
sépârés en général par des sëquences non codantes, les 
tntrons, En amont du gène se trouve une séquence régula- 
trice r le promoteur. Dans certarns cas, on peut trouver un 
pseudogène de struclure procne du gjène auquei II est ratta- 
CHÈ., 1J rëSSëmble structurëllement â un gène fonctionnel. 
Mais ce n'est pas ungëne, car ili n'est pas traduit en protëine. 

De nombreuses séquences répétées sont réparties sur le 
génometpareKempEe, les microsatellites et les minisatellites). 

Le génome mitochondrial 

L'autre gönome humain est 1‘ADN mitochondrial, Les mito- 
chondries contiennent leur propre ADN, diffèrent tte TADN 
contenu dans !e noyau de la cellule. Cet ADN est extractiro- 
mosomique. double brin et circulaire,. II est indèpendant de 
TADN du noyau. Très poiymorpnlque« ii ne possède pas d'ln- 
tron et est transmis par ts mère. 

De l’ADN ä La protéine 

L'expression d'un gène démarre au momert de i'activation 
de la transcription et se termlne è la synthëse di'une protéine 
fonctionnelle. Etle est régulëe par des facteurs de transcrip- 
tion se fixant sut des séquences spâcriiques au niveau de 
l'ADN. en amont du site d'rnitiatior de la transcription, De 
nofnbreuses sèquences agiasent sur l'ADN pour en règuler 
l'expression par exemple, ie lacus cantroi régian (LCR} r les 
en(iancers, les sitencers, les JnsuJateurs, la conformation de 
la chromatine. La transcription d'un gène est donc sous le 
contröle d'une combinatoire de protâines. 

La transcription qui a lieu cfans le noyau est constituèe de 
üüis ëtapes interdèpondantes : la frxation d'un chapeau en 
5' du prè-ARNm r I "èl imination dos introns (appelë aussi èpis- 
sage ou spftcing) et i'addition en B'-terminai d'une queue 
PdiyjA), 


Le code histone est basè sur fes modificatiüns des histones 
(acètylatlon et méthylaUon dlfférentielles) aboutissant par 
leurs effets combinatoires et/ou sèquentiels sur ka ou les 
queues bistones è ctes modifications fonetionnelles uniques. 

Le cpde épigënëtique est constituë du code histone et des 
modificaftions épigènètiques du gènome, essentiellement la 
mèthyiation des cytosines en 5 J (5mC} r 

La traduction a Eiou dans le cytoplasme pour les encaryotes. 
La séquenCe des codüns sur l’ARNm dirige la synthèse du 
polypeptide qui aboutira dans un deuxième temps è la pro- 
tèine fonctionneJle. La traduction de J'ARNm an protëJres est 
réalisèe ë partir d'un complesce de ribonucléoprotéines 
appelé ribosomes, Les ribosomes chemiTi.ent Se long de 
l'ARNm et en associètion avec l'ARNt combinë ä un aclde 
aminé (amifioacyJ-ARNt) et un complexe prDtëique permettert 
la synthèse du poJyfpeptide. Une fois la protèine forméë. 
celle-di va encore subir des lransformation& dites post- 
traductionnelJes : glycosylatior. acëtyietion, phosphoryiation. 
etc. L ensemble de ees transfwmatlons sont complejies et 
sont réalisées au coura des passages dans 1e rèticulum 
entfoplasmique et l'appareil de Gofgi. 

La régulaiion de l'expre&sion d'un géne est fort complexe. 
L'enisemble des ètapes dëpuis la transcrrption jusqu'â la syn* 
thèse protâique est en falt ëtroitement interdépendant. il 
s'agit d'un processus continueL 

L'édilion (editing) de l L ARN est une modification posl- 
transcriptionneUe se traduisant par la modiffcatlon de la 
sèquence nucléotldique de l'ARN ä une ou plusieurs posi- 
tions comme la modificatiofi de la cytosine en uracile ou ia 
modifieation de l'adènine en fnosine. 

L'empreinte génomique est reKpression d'un gâne dépen- 
dant de J'origine parentale de Defui-ci. CDnséquence de madc 
fications âpigénétiques. elle est oaractérisèe par l'ejtpresslon 
monp-aHéiique d'un gène soit exclusivement â partir de 1’aL 
lèle d’origine maternelle, soit exclusivement a partir de 1'aL 
lèlè d'oitglne paterneiie. 

L'fnactivation du chromosDme X : cfiez la femme (XX), un des 
deux chromosomes X est inactJvé au hasard. C'est le phéno- 
mène de lyonisation. La femme est donc une mosai'que pour 
i'fnactlvartJon du chromosome X. £n moyenne, environ 50 % 
des cellules ont K P X d'origine paternelle activè et 50 % des 
autres ceüules l'X d'origine maternelle actlvâ. Nèanmolns, 
chez certaines femmes normales. I'inacrtivation n'est pas 
50/50 mais dèsëquilibrëe pour un des deux X (jusqu'ä 90 % 
d'un des deu« chromosomes X inactivè}. On parle aJors de 
biais d'tnactivation. 

L'expression d'ur gène est complexe et sous J'influence de 
nombreux facteura gènètiques et épigénètiques, 


£? iOClfs KJsH'vid.-r' S-A.S. liiL^ iiriMlL rrâfVÉ 
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Annexe 


Tahiösu A, ContQnu *n acides nuclöiques d'une cöllule humainc 

ADN 

6 pg 

arn total 

10-30 pg 

Taille du génome huitiain 

3 iG 9 ph 

Sèquencua codanles/ADN gënemlque 

Z% 

^ombre de gënes 

0.5-1 1G S 

Mombre cte gènes actits 

1,5 I0 d 

Nombre de molëcules d'ARKmi 

2 10 5 -10 É 

TailPe iTiDyt! nr l: d'un ARNm 

1930 pb 

OistRbution des ARN dans la cellLile 

ARNr (5S, 13S, 28S) : SO-35 % 

ARNt ; 15-20 % 

ARNm : 1-5 % 

Tableau B. 

AbrèviatiDns des actdes amlnâs et aymhotes correspondants 

Ahldn âmlné 

Abr&viatiön (en trdis lettm) SymWe 


Alariné 

Argsniric 

A5j3aragme 

Acide aspacliqtiË 

CyStëintf 

Glutainirie 

Acide ëlLitamique 

Glycinß 

Hislid'ne 

laoleucina 

LeLfcmiö 

Lysine 

MëtPiiönine 

Pnonyialrjnine 

Proline 

Sérine 

Thrèonine 

Tryptüphane 

Tyrosinc: 

VaNne 


Ats A 

Arg R 

Asn N 

Asp p 

Cys C 

Gln Q 

Glu E 

Gly G 

His H 

lle | 

Leu L 

Lya K 

Met M 

Fhe F 

Pro P 

Sar 5 

Thr T 

Trp W 

Tyr V 

Val V 
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Tabieau C- ExempJes de différence& entro une cellute eucaryote et procaryote 


Eoc-aryote Procatyote 


Apparoil nuclèaire 


Présence d’un no/au 
MemDrane nupléaire 
Histones 

Plusieurs chfomosomes donl le nombre 
et la fo-rme sont caraetèiistiques 
de l'espèce diploi'die 


Pa* rJe véritable noyau 
Pas de membrane nuclèaire 
Chrpmrtsorne unkjue, circuEalre, ueiotonnè 
haploidie 


Struclure mernbrartaij'e 


Cyteplasme struclerë de fago-c complexe 
.par le réticuium endoplasmicjLie <RER) 
Orgarites r 

- mltochündrsies 

- Golfii 

- nbosomes 80S Nbres et sur le RER 


Ri to&omß£ TÖS iibres 

Les mérTies fonclions sont assurées par ia 

memörana plasmlque 


Psfoi Pas cb« tous iea protlstaa 

Pas de Élycopept-des 

Reproduction AseJtuée : mlto&e 

Sexuëe r méiose 

ExemtHes de modifications gëoétiquies Criossirig-öwf 


Presque toujours présente 

Peiymére caracténistique : i? oeplidofiiycane 

Constilutarts specifipues 

Asexuée (amitotique) 


ConjiUgaison ou transdrrction 


Pendant l'mlerpKa&B, la callu-5 eucaryme cdntlant ur» noyau, organitu limiti par une enweloppe, rer u rn • i • n«riel •- us saus f.n ■ d » i. . 
nbcnticléiquB .;ADN)„ mo'ëcule niüjcurc dcS ChrdrTi&Sömes, NouS dlStingjUOns : 
les pfntO'/oaifea, lcrmes par une seuie ce'iu ! e libre, aouvant canubica oc se mouvoif lümibea, r • ,; ■• r ftieno 

- les meiazoaires lemmaux. planies. iEwunest dant Ibb cellules sont groupèBs an tissus i- um .. ;• ••u. 
osscukI, nar«un}, 

Pendant l'intarphöse. le ceüufe procaryote ne possèffe paa de noyBu. Un beuj chrnmoEcime - rmfi u&si c’ADNrGpiësü • matÉTiol gtnü'idui Aju> ■ ■■ ■•• 
loppe na la Sfipäro (Ju cytoplasme. En. mlcroscople optique. après coloratton. le cnromqsame ,nopar : - ■ ■ un i.n nu e c nr • ■. nudi •:• :■■ 

Lbs virus i 

- ils écFiappenE â cette clBssifiCBtion : lorsqu'ils fiDfrt isolès, ils ne macKesienl SUCUne ectivite 

- en fevanche, dans tes fi&llu-lBS qu'ilfi inrâStent RJüCaryOtes Ou proca/yotesj, leur matenel ’.ènfit :'|L.. iftDN □ . ’.niN.i sc- èpl :|U(. Et rommande :■■:, sm' :■■>.■■.,>. t 
de protéinBS spécifiquenHnt virales. 


Tableau D. ADN mHochDndrlal et nucFâali« 


ADN nuclèaire (ADNft) ADN mitoctiondilal (ADNmt) 

Ur ADN dans le noyau Environ 1000 ADNmt/cellule 

Tran5mi55ior par les deu*. parents Transmissior maternelte 

* 3 10 9 hb 16.5 kb 


Örganisation pfomoteur, région 5' non ctwJante, d'intron 

exons/introns, fèglcn 3' ncn codante 

- 25 000 gènes 3T gènes codés par i'ADNmt : 

- 5i pathologje : hètèropia^irsie mèlangt- :: ADNmt norma 
et pelholOËique 

- effet seL.n dans unc coi uie le 'appo.- t ADNmt ADNg 
doit dépasser i. n &eui pc-ur que i- j nhénotype s« dèolart 
incnannmenl dèfaut de la chaine respiratoire) 

- wiabilltë dlu non’.bre d'ADNmt muté mtracellule et/ou 
m-tra tissu et/du intra-o-rgane et/'ou inlrafarnHiak’ 
Interèiciion ADNg et ADNnit 


ËlémQTits solis droits d'aüteur 
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Chapitre 2 



Bases de pathologie moléculaire 


Afin de uoniprcndrL- rintérct dc5 tcchniqucs tlc hinlogic 
molcL ulairc cn mcdccinc» nou5 dccriron^ dans cc chapi- 
trc ]l b s bascü dc ia ptitholügtt müiécubite chez ['étre 
humain, Qucfque?; excmplcji ?scrvimnt h iliustrtr noEi 
propois. Lcs lcctcuis sonc inviiés h sc rcporrer au sitc 
intemer On Hne mendelian inheritance 'm man (Omim) 
pout approümdii les sujeii brièvemenc dccrits. Après 
avojr mppclv qudques prtncipes de base en géncttque 
molécuiairc, nous cvoqucrons lcs principalcs anumalics 
moleculaircs respünsddes de pathologie mèdicalc. Le 
domaitie dc ia cytogènétique ne sera pas èvoqué car il 
■‘i ht lIil cadrc dc cei ouvrage, Par ailieurs, ta pathologie 
molcculairc appliqucc ä la microbiologie étant similairc 
h cc] ] c ühscrvcc eri paihologie humaine, nous ne ]'abor- 
dcrons pas. 

J. {>*>:<■■>{> mtdécviairr m kinkgie ciinique 
" • JH06 L Lscv ici SAI’i. Tosü droirs réstrvés 


äénétlquÉ mendëlKmnè 
Miitaticns mitochomJrijlcs 
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Maladies pdygëniques et multifactoriejles 
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Rejation génotype-phénotype 
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Génétique mendélienne 

C’c chapitrc dc la gcnctiquc cst abordc dan.s dc nombncux 
omTages. Nous rappcllerons quclqucs prtncipes de ba,sc, 
De manière schèmatique, cn géaiéiique moiècuLiire. on 
disringue: 

■ Jes maladÉcs monogcniqucs : 

■ les maladies polygéniques. 

Ccrtc distinction «c ccpcndant artificielle, F.n effet, 
dan.s lc cadrc dcs maladics nioncsguniLpics, bicn qu'un 
ccrtain nnmbre dc pathohagscs msit daircmcnr assoeic nu 
dèticit d'un gcne, la pènctrëilCc d'urt gr.mJ numbrc dc 
ces maladies monogèniques esc variablc (la pénétraoee 
crant ]a proportion dc.sujets .p. .mr unc murarion dans Ee 
gène causd et dévdoppant la maladie par rapport aux 
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sujcts ayant la mtme mutation et ne dédaranc pas la mala- 
die). Oucre les iacteuxs environ nemen raux (non géné- 
ciques), on découvre de plus cn plus dc gtncs influco^ant 
le dévdoppemcnt c(/ciu protcgönt LLn .sujct d unt' mala- 
die. On parle de gènes modificaceurs ec de gèues de sus- 
ceptibilité. Le.s réseaux de gènes interagissant emre eux 
soii direccemenc, soic indirectement» amèncnt â dclämitcr 
une frantière de pkis en plus floue entre ce qui csr consi- 
dcrc comme monogcniquc et polygcnique (figure 2.1 ). 

La genétiquc mcndclicnnc dccrit les modes dc trans- 
mission dcs parents a leur descetidanee sdon des règles 
inicialement déerices par Gregor Mendel en 1865* Ijc 
recensement des maladies hércditaircs mtmogcniques est 
regroupc dans lc catalogue Omim accessibk sur internet 
(Oti litie MendtUdn Inberitanee in Man). Dans les exein- 
ples que nous décrinons, le uuméro omim est indiquè, II 
s'agit d un numcro ccmventionncliemenc donné a 
chaquc pathoiogic sur le site internec Omim. Les rnala- 
dies hérédicaircs monogèniqucs sont numbrcuscs 
(> 4000) mais rarcs. Ä titre d’cxemple, les plus Srèquen- 
tcs dèntre eiles unt une incidence faible comme h 
mucoviscidose (inddence 1 /3000), le déficic en alpha 1 - 
antirrypsine (incidcnce l/l 700)* l’hypercholesterolémie 
famiiiaic (1/500) ou lcs ncurofibromatoses (incidence 
1/3000). Mème si ces maladics sonc rarcs> ellcs poscnt 
ëvidemment un réel problèmc a la fois humain ct de 
sancé publique. Classiqucment, on dècrit plusicurs 
modes de cransmission ■ 

* récessif lié a TX : par cxcmpie, l liémtjphilie A (Omim 
306700); 

■* dominanc lic a l'X : par cxempk, certaines formes de 
maladie de Charcot-Maric-Tooth (Omim 302800) uu 
le syndiromc dc Goffin-Lowry (Omim 303600). Cette 
forme de rransmission esc crcs rarc ; 

■ aucosomiquc rccessif ; par exqmplc, la mucüviseiduse 
(Omim 219700). Pour que k maladie se dédenche, il 


esr njéccssaire qu unc mutaiion snit préscnte sur chaquc 
allclc de k pairc d'autusomes portant le gënc. La muta- 
tion sur un scul des deux allèks ne permct püS de dève- 
lopper la makdäe (le sujet cst porceur du trait 
hcrcdirairc ct est par consëqucnt normal) ; 

* autosomiquc domtnant : par exemple, la porphyrie 
aiguë iciremtitrente (Omim 176000). Une mutaiiou 
sur le gènq d'un chrümusome non sexuel (un allèie) suf- 
fit püur pravoquer la maladie; 

■ codominam ; on parle de codominance quandi dcux 
allèles d'un mëme chramosome cxprimcnr chacun lcur 
caractcrc dc manière jndèpendante. Par cxemplc, les 
grüupes sanguins ABO (Omim 1 10300), 

Transmission liëe â PX 

Les gènes mutës sont Localisés sur le chromosomc X, Le 
i isquc diniquc cr la sevcritë sonr donc diOërcnts pour lcs 
deuK sexes, femme possède deux chramosomes X ec, 
par consëquem, peut ëtre homo-ou hétërosygore pour 
une murarion, 

Lexpressätm chcz k femme cst variable ct cst largcmcnr 
influencë par l inactivation au hasird de l’X (phénomène 
de iyonkarion). Au cours dcs matadies rcccssivcs lièc5 a 
TX. lcs hommes sunt atteints et les fernmes porteuses de 
k maladie. CUez k fëmme, cek esr la eonsëqucnce de 
rinacdvadon alëatoire de l’X (en génëral, 50 % de l’X 
d’origine niiirernelle inactivé ei 50 % de TX d'origine 
paternd inactivé), Cependant, dans ccrtains cas, la 
femme peut pnésentcr des manifotations diniques liées â 
t’anomdie de IX, En effct, dans dc ranes cas* on peut 
observer un biais d’inactivarion de l'X chez la fèmmc. 
Dans ce cas, un X d'originc soir paternd soic maternd 
sera majütttairement exprimé (au lieu d’une Ènacrivarion 
50/50 k plus fréquemment observëe). Ce biais pcut ctrc 
la consëqucncc d'un avantage sëlectif de fX normal sur 
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Pathologie de la mitochondrie 


- Mutationi somaiiques acquises 

Aoomsües de mélhyla tJon acquises 


Flgtire 2,1 Patl’vologre molëculaire hëféditairc et acquiao. La nathoiogje möléciilaire, quel que sort &Rni mëcanisme, [Jeut ého d'origjne héré- 
qitairö öu acquisc. Ot nDmbreuses inconnues demeutent pouraxiürquer la physiopathologie des maladies acquises et hérëfJitarras. La |>atho- 
logie molëcLrlaire r>ë törtStituë qu'une hriquo de ce complexe physiopathologique. 
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l’X mutc (par cscmplc, l’X nümid iLisure une meilleure 
troissancc ccllulaifc ou améliorc la danée dc vie de b oeJ- 
tulc) ou pcut provoquct un avantagc sciccttfde I X niULé 
(par excmple!, par défaut d macdvidon de t’X t consé- 
■tjucnccd'une mutation iur lc gctie Xist, Omiin 314670), 
Un biais d’inacdvacion en faveur de l’X rmite peut don- 
ner Ibpparence cTunc cransmission dominante iiée a TX. 
On nc parlc de mabdie dominantc ou récc&sive liée â 

I X quc ehez la fcmme. I.?ans cc ca$, lcs tcmmes attculies 
peuvcnf avoir dcs fcls ou dcs fillcs atteintü mais les hom- 
mcs atteints n’ont que dei filles atteintes. Cecte difFérence 
cst difFicile a préciser du la.it de JTnacdvadon au hasard de 
IX Ccs expressions sonr donc rarcment utilisées. C'esr la 
raison pour laqudle on park en gcncral de maiadic ticc â 
IX Ccpcndant, le pluü w^uvcnt, la maiadic est réeessive. 
Lcs gar^ons prcsentent la rnabdie, mais ies fillcs sont 
conductrices et pcuvcnt avoir des fils acteinrs. Toutes les 
fillcs d un kummc attcint sont conductrices. En efTct, les 
liommcs transmcttent i toutes leurs filles le chtomosome 
anormal. Dans les maladies liées ä l’X, il riy a jarnais de 
transmission d homme â hnmmc. 

Cas particulier ; 
les gènes pseudo-Rutosomaux 

II s agit dc gcncs prcsents sur lcs chromosomcs X ct Y. 
JLeur mode dc transmission n'est pas différem de celui des 
gèncs autosomaux, Â cc jout aucune maladic n’a été for- 
mcllcment dëmontrée par anomaiie dans la région 
pscudo-autosomale des ehromosomes X et Y, 

Transmtssion autosomique dominante 

La maladic sc mamfestc a I ctat hetcrojygote. Un scul 
aJicle (L'allèJe mutë) est anormai, La mutation est préseme 
sur un des 22 autosomes (chroniosnmes non scxucts), 

Caractéristiques génërales 

■ Un des pancnrs est attcint ou portcur sain, 

■ Un sujcrattcint posscdc uncchancc snr dcux (50 %) de 
transmcEtre I ’allctc anormal â sa dciccndancc. 

■ Iji cransmission est vcrcicale. 

■ Les enfanrs normaux d un sujer arceint n'auront que des 
su]ct5 normaux, 

■I Lcs hommcs. cc lcs fcmmcs sont attcims cgaJcmcnt, 
Bien qu’enoote imparfaitement compris, deux mëcanis- 
mes expliquent au moins en partie le mode de transjnission 
auto.snmiquc dominant d’un gnind nomhrc dc pathoJogtcs, 
Ce sont niaplo-insuffisance (HI) et l'efFet dominant 
nëgatif (LDN) (figure 2.2). Dans les deux cas, la mani- 
lescadon phénot) r pique esi laconsequcnce dc muradon(s) 
© a leiat hëtërozvgoce. 


Haplo-Jnsuffisance (Hl) 

Dc manicrc gëncraie, Les cupics d ufl mètne gène auto- 
somique sur chaque chromosome issu des deux parcms 
s'cxprimenr en proportion idemique (codominancc). 
L'haplo-insuffisance cst unc manifestation phénoty- 
pique consccutive â unc mutation â Lëtat hétëmzygotc. 
Quand un seul allèle d’une celLuie diplü'tde esi préseiu 
ou fqnctionnd (un seuJ des deux aüëles est exprimé), b 
protcine cürrespoEidante est traduite cn quatuiië insuf- 
fisante pour Fexpression d’un phénorype normal (par 
exemple, une mutadon sur un promoreuret modifiant 
J’expression d’un gène, la dëlétion complcte d un gcnc 
OU unc mmation intragéniquc responsahle dc Jbholi- 
tion de Factivitë d'urtc protëine jaJlèJe nulj ou de b 
diminution de son activiié). En dehors du eas de b 
transmission autosomique dominance, on pem aussi 
parlcr d'haplo’-insufTisance dans les eas oü certaines 
mutations homozygütes ou düuble hétérozygotes (héié- 
rozygotes composites) sonc responsables de b fone 
diminution d acriviié d’unc pmtéinc, Ccrte haplo- 
insuffisancc peut aussi ëtrc sou.s la dëpcndance dbutres 
factcurs, que cc .soic d’autres protëines (soit par action 
synergËsttque, soit par acdon de protéines sous 
influence de gënes modiflcateurs, voir infra) ou de fac- 
reurs environnementauü (tnxiquc f mcdicamcnt, tahac, 
ahmcnt, infecrion, ctc.) (figure 2.3). 

Effet ctominant négatif (EDN) 

Leffet EDN est le rësuliat de Fmteraetion d’une procëine 
anormale (produic d’tin gène muté) avec la proréine nor- 
male (synthétisée par le gène prëseni sur l auire nllcle), 
EUe incerfère avcc Facriviié de Ja proicine normalc cn 
dämmuant son acnvitë glohate, voirc en rmhibant, 

En pathologte molécubire, selün leur localisation sur 
un mcme gène T cenaines niucations peuvent crre rcspon- 
sablcs d’un cffct HI et d autrc d'un cffet EDN. 

Un cas particuJier : l'effet dominant positif 

LefFei dominanc posirif esi le résuliai de Fifiteracrion 
d'une proEeine anormalc (produit d'un gcnc mutc) avcc 
b protéine normale (syntbetiséc par lc gènc présent sur 
l autre aJJële); Elle esc l’opposë de FEDN. En interfëram 
avec Faciiviië de b protéine normaie, b proiéine mutée 
va acquërir un gain de fonccion, 

Un cas rare : $a dominance autosomique 
spécifique de L'hétérozygote 

Commc dc[â indiquë, unc maladic cse de rransmission 
autosomique dnminanrc lorsquc l'ahcle murc dëtcrminc 
le phënotype â l'ëcai hëtëruzygoie. En règle gënërale, dans 
les maladies autosomiques, railèSe mutë agk en faii sur 
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Fißure 2.2 Wotions d'fwjtfo-in'swffisanct? et d'effet jfemioBn.t négatäf, Prentons l'esemple cf'un facteur cfe transcfrptton fTF) se fisant aur une 
sëquerrce spëcifique du prornoteur d'un gène fSG). Le TF contient deux domainßs r Je demaine d$ fi)ta.tioe ä l'ADN (SF-ADNji et Je (kxnaijTe de 
tran&acrivefiOn [Ta-ADNJ r Le TF, én se fixäHt pär $on domaine de fiÄetiorT è FADN, sctive le domaine de trenssctivatiee et permet la trans 
cription du gëne. 1. Haplo-insuffisance ; supposons que le TF soit un mon.on>ère. En cas de cnutatior sur ie SF-ADN, le TF mirtè (TFmut) nc 
pourra pftis üfaer $ur TADN clbie et actlver son espresslofi, SeuL fe TF notima ! l pourra fe faire, La mutatron étani orèsente è l'ëtat hëiërt> 
zygote. la quantltc do TF présente est dlmlruiée de moitiè fTF mutè ineffitace et TF normai ectiff et rexpressron du gène cifele aimi. On aura 
on> crdënotype d'haploTnsufffsance. 2. Effet dominant négatif : supposons un TF agissant sous forme d'homodinnére (deux TF associés pouf 
obtenir Facttori du tf sur |e gëoe cible), Si urt des deus elièles estmuté, on aura un monomëre TFnormal et um monomëre TFmuté (TFmut). 
On obliendia donc trois fomnes homedimÈres, TRTF (normai/normal), TFTFmut (nofmaJ/muté) ot TFmut-TFmut (rmJté/mulé), Cn cas d'effot 
domlnant négatlf, TFmut empëcbë l’aclion normaie de Tf. Seui rhomodirnène tf-tf séra ectFf. L’aclion globle du TF (sous forme d'h.omodr- 
mère) sera dlmlnué#. 
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Figura- 2.3 Höplo-irsufflsancf? et infiuence muitifactortelle. Ä noter que dans cet enemple. plusteurs pFotëines igroupe de FT) sonl impliquèes, 
il pourrait n r y en avoir qu'une seule. Reprësentation schèmâdque d'uoe rëponse tianscriptienneile syrtergjstlque (par 0 x 501010 , acbon de fae 
teurs d*t transcription fFT) doot I'offet giobat, â savoir rliKfuctlon fl] de l'ojtpression d'un gëne ost supérieure è un simple eflct addrtif [la 
somme des actions] de ces FTl fonction de la concentralion d'un activateur globat A, somme de plusieurs FT (par exempte, par fixation sut 
ie promoleur et/ou un enhancerj, On observers urre courbe sigmo'ide TëSultarrt d'un ëffët OoOpèrbtif dë l'enSömblO de$ FT, AutOUr du peiot 
d'mflexion Ipointfouge), une petite variatrori de J'acbvateur glotal provoque de grandes verialions d'induction, Dans ce modëte schéFnatktuo. 
au-detâ d’un ceTtain setti), le phénotvpe ëst normal (sujel sain) r Én desisc-us trun autre seuH, te phénotype est anormal (sujet malade). Entrc 
les deux ideiteA), 3e phénoiype est Jncertain. N dèpend d'rnfiuences extëneures rgënëliques et environnemerrtaies) qyj déQiencheront l'èvi> 
lutiori sèit vers un phénntype normai. soit wëts un phénotype pathelogique. Ce basculement peut varier dans Je temps, ètre réversible oli non 
par exempfe. 
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un modc scmidominant (ou codominant). F n cifet, lors- 
qu'un sujct tsi homozygotc pour unc ttukdie de trans- 
mission autosotuiquc domimnte, 3es cft’ets des deux 
allëles mucës s'addmonncnt ci dtmncnt unc maladic 
beaticoup plus sëvèrc quä l’ëtat KëtérozygOtc. Ce n'cst 
cependant pas coujours 3e cas, Ceriaines maJadies soni 
smccemertt aucostimiques domänaiutes (tm dominam 
complet) comine, par excmple, la chorée de Huntington 
(Omim 143100) ei la nëoplasie endocrinientie de tyf>e I 
(MENl, multipk endacrine neopiasm type J r Omim 
131100), l>ans ccs deux maladies, aucune différence 
phénotypique n’est observëc entre les sujets hnmo- cc 
hécëroalygotes. 

La dominanec autosomique spédßque de l hëtérozy- 
gote cst un phèntimcnc diffërcnt. Cdle-et a érc observée 
par txqmpie dans une h>rme hércditairc dc glaucomc ä 
angle ouverc réstiliam d’une mutation (K423E) dans k 
gcnc codant pour la myocylinc (Omim 601652), Dans 
cecte pathologtc héréditaire. les Sujcts hctémzygotes prc- 
sentent la maladie alors que les sujers homozygntes pour 
la muTäiion sont asymptomat iques. Li pénétrance dc la 
maJadte est done türgcment supcricure chez lcs su[cts 
hérélüxygotcs par rapport üux homozygotcs. Cexplicarion 
rcsidc dans Ikffer dominant négactf de la protéine prë- 
sentant la mutation sur la protéinc normalc (lc complcxc 
dcvhem non Ibnccionnel), eOec ncutrallsc quand la pro- 
tcinc (agissant sous f-ormc dc muhimère) est présenre uni- 
qucntcnt scjus forme mutcc. la procdnc rettouve alors sa 
fonetionnalctc. 

Transmission autosomique récessive 

La maladie s’exprime diniquement quand lc sujet cst 
honiozygtJtc (la mëmc mutation sur ]es deux allcles) 
ou hctcmzygotc composite (une mtiUcion différente 
sur chaourt dcs deux allclcs). Lcs dcuK allèlcs d’un 
méme lucus sont donc mutcs, Lc gènc ctant situc ^ur 
un dcs 22 autosomes, les deux sexes peuvenc donc étre 
□ ffccrës [nous ctcluons dc cc ca.dre les disomies untpa- 
rentales). 

Caractéristiques 

■ hc$ parenrs sont diniqucmcnt normaux. 

■Sculc la dcSCtndancc est attcintc. II nya p;ts de crans- 
mission verticale, Li probabiläté d’avoir un enfant 
attcint cst dc 1/4 (25 %) si 3es parents Indemnes sont 
porceuts. Lcs enfants indcmnes sont portcurs avcc une 
probabtliré de 2/3. 

■ Les hommes ct les fcmmes sont acteincs ëgalemenc, 

Ccs maiadies sont rarcs et la probabiliré de consangui- 

nitc cst importantc. 

De maniëre gëncrale, la survenuc dcs maladies récessi- 
ves apparatt tör dans 3a vie, par opposition nux maladies 
dominanccs. 


Néomutation (mutation de novo} 

Dc manicrc gcncralc, il sagit de mutations appamissant 
nouveUement chez un individu normaJ (nousocduons dc 
ce cadre les muiacions somaciques acquises. dans les can- 
ccrs par cxcmple), La fréquence de mutarion esr appraxi- 
marivcment de 5 10'" mutarion/gène/gjënéiatton (tju 
encore 1-2 I0" 15 mucacion/nudéotidc/gcnëration). La 
fréquence des nëomutations serah alors de 1/lüü Ü0Ü 
nouvcau-ncs a chaquc locus. Un grand nombre de ces 
mutacions doit ëtre pmbahlemenc silcncäeusc ou rcces- 
sive, Li plupatc, de fait, semblcnt silendcuses, (icrtaines 
cependatu pcLivenc s’exprimct dc manicrc d<jminante. Ijc 
parent chcz qui la muration cst apparue dans la cellule 
gerniinalc (ct donc transmissible) cst cltniqLiemenr nor- 
mal. Les aütres enlants scinonc nortmux, la mutation gcr- 
minale s'exprimant en cffet dans pcu dc cclluks 
garminalcs. Lc nomhie de gamètcs attein ts éranc limiré, la 
probabiltté que les autres enfants soienc actcints esi faihle. 
On peuc ccpendant la reiroLivcr qhcz d’aurrcs enfants, 
dans ce cas, un mosajdsme (au minimum gonadal) cxisic 
ptobal>lement. Bien évidcmmcnt,. avant d’cnvisagcr ccs 
possibilités, i! est nccessaire de penser ä b non-paternicë 
(cstimce ä environ 5 % des cas) oü ä la pénécrance faiblc 
d’üne mutation. EngénéraJ, ccpcndant,. ics nconiutations 
sont Lcilcmenc suspeccëes dans les maladics liëes a l’X ct 
Jcs maJadics dc transmissinn autosomique dominames. 
Les nëomütations rëccssivcs sont beaucoup pJus rares 
(par excmple h un parcnt portcLir hétërozygote dLue 
mutatiurt et l'autre parent ayant une ncomutatton), 

Mo&aicisme 

De manicre gcncraic, lc mosa'icisme esr une condirion 
dans laquclle cocxiste un mélange de popukiion de ccl- 
lulcs gcnëtiquemeni distineics (figure 2.4), Le mosai- 
cisme pcut ctre la eonscquence de mutations sians les 
ccltulcs prccurseurs de h lignée germinale. Oej a abrs un 
mosaicismc gcrminal, Lc parcnc trammerteur normaJ 
(pas dc lUucacion somntEque) prësenrcnt ainsi un risquc 
de transmetcre une inalüdic Jiëe i la mutation appamc 
dans la lignëe germinale (par excmple, le pcrc pnurra 
a.vnir unc mutation présence sur 10 % des spermacozüj- 
dcs pnur un gcnc donnë). Le mosa'ECtsme pcut ctre la 
cohscqucncc dc mutaiiQns apparues aprcs Ja feriiiiiaiion ; 
on parle de mutacions post-zygpriques. On übserve alors 
chcz. un niëme sujec une proliféracion donale dc deux 
gruupes de cellules génctiquemcnc distincces comme, par 
exemple, dans emaincs furmcs de ncyrofibromatoscs dc 
typc 1 (Omim 162200). E3 s’agic d un mosaieismc soma- 
tique, Un mosaVcisme somatique pcut done sbbservcr 
par suire dune mutarion apparue düEts une ccllüle au 
tiuurs de la gamétogcnèse, 13 peut s’observer plus cardive- 
ment parcxempic cn pathoJfjgic, au cours dc la cancëra- 
gencsc, Le mosaicisme est observé aussi dans lcs 
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Flgjure 2.4 MosaTcisme gënétique et génétique mendëlienne. Trsnsmission menMfél.enne : un gëne muié sur un ehroinoaome d'origine ma(er- 
nei (rectangle rouge) est transmis de généretron err génëratien (milose) eux eeUuies somatiques (eJtes sont toutes atteintes : ceilules pos- 
sëdani rötoilG orange) et garminaies (transmifision au cours de is mèiose, étoile orange), Transmission postzygotique ; une mutaTion 
somatique epparait dans une celtule somatique aprés la tertifisation. N y a urx moss'icisme. La mosaTque est constituée par des celJules sans 
mutai.lon et d'aulres evec mutatjon (chrofnosom« possédant O bene rouge), Seion la nature de la mutalion et la përiode d'spparition de 
celle-ci. la mulstion reste somatique (celluies possédant Tétolle orange) ou peut ëtre trarvsmise aux cellules germinalöË. 


niiLuchondrius (hctëmplismic) T cn ctis il altcratiuna épt- 
génétiques ou d’anomalies chromosomiques. Par ailleurs, 
un mo.saicismc gcrmm.d pem cuexistcr avcc un mosaj- 
cismc soniätiquc. 

L inactivation au hasard dc ]’X (d originc paierndie ou 
maternelle) dans les cdltiles XX esr une forme de mosai- 
cismc du uloins pnur ccrtains gèncS cxprtmcs ä partir du 
chromosomc X. 

Lnfin T ccrtains aotcuriont cülculc que nouiétions tuus 
probablemem des « mosaiquesEn cflfet, le nombre dc 
cetlules d’un organisme humain adultc cst cstimc ä cnvi- 
roii I 0 14 ct ia fréqucnee d une mutation par division oel- 
lubire esi esümée b 10"* par gène. 

le diagnostic d’un mosaicisinc n'esr pas toujours sim- 
ple. Certe anomalie pcur simuler d'autrcs fnrmes dc 
transmission hëréditaEre (par exemple« mosatcisme ger- 
minal er iransmission auiosomique dommarne simulant 
unc transmission réccssivc), 

ConséqLiences possitoles du mosaicisme 

Les conséquences d’unc mutation somatique dcpcn- 
dent ä 3a fuis dc :>a naturc et de sa daie d'apparition. II 
est fori probablc que la majoricé des miuations sonr 


phénutvpiquement süencicuscs, probablcmcnt par 
redondances .soic de gënes similaires, soit de gènes aus 
fonctions moins impnrtautes, Cela n’esr pas toujours le 
Cas. VoIlj quelques principes voluntaircment simplific.s 
et simplistes : 

* si sinc murarion est provoquée dans un gëne au röle 
majcur (par cxemple, une mutation pnovoquant unc 
pcrtc de fonction de ia pmtcine corrcspondantc), si le 
gène en quesiiun joue un röEe primordiaJ dans le 
contrèle de la cmissanice ccllulaire et si cctte muration 
est dominante, on peut s'attcndrc â Fappaiitioti d 3 un 
caiicer (oii â un mécanisme favorisant i apparmon d un 
cancer) ; 

• si ce mëme gcnc n'cst pas dominant, il représente un 
prcmicr « choc n gënctiquc dans un ccrtain nombre de 
cellules. Ces celluies sont dors prëdisposées pour un 
dcuxièmc * choc * (mutation somaiiqtic s-ur l autre 
allëte) inactivant Cüniplëtcmcnt Èc gcnc \ 

■ une mutation post-zygotique peui dans cenains cas 
ëtre rransmise â la génëratcon suivante. 11 s'agir dans ce 
cas d unc mutation prëscnte dans lcs ccllulcs donnant 
naissancc aux gamctes. En fait* il scmbtcrait quc cela 
soii rare, h sëparariaji enire les cellules germinales et 
somatiques se faisanr töt chez rembryom II faudrait 
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alors une muratiQn précoce dans lcs prcmièfcs étapcs 
post'ZygotEqucs du ddVcloppcmfni ; 

■ cnfinj dans OtmUiS cai, lc müsâ'a'cismc n cst préscnt quc 
dans ies ceEluies de Ja lignëe germLJiaJe, Ce cis rare peut 
ëtre envisagë parexemple lorsque les parcnrs sont tous [cs 
Jeux normaux et présmrcnr plusieurs enfants malades. 

Notion de pënëtrance ot d'expressivitè 

Pénétrance 

La pcnctrancc cst la propürtion de sujcts prëscniam un 
phénowpe parhologique (sujecs malades) par rappnrt au 
gcnotypc rcsponsablc dc la patbologic. Par cxcmplc, unc 
pcnctrancc dc 1 0 % signific quc 10 % dcs sujets possë- 
dant f’anomalic mtilëculairc (la mutation par exemple) 
prcscnte au moins un signc pbënotypEquc de la maladie. 
Quand on parle de phénotypc pathologique, 11 s’agir de 
n'imporre leque! des symptömes de la maladie (depuis 
une anomalie biologique jusqu'ä Ia présence d'un ou de 
plusieurs signes cliniques), Ccrre dcrnierc notinn cst 
imporrance» la norion de phénotypc pouvant varier 
sclon les ctudes (cr> par consëqucncc!, la frëquenccdc la 
pénéttaHCC aussi) N ecttains autcurs nkccordant pas tou- 
jours k mëme significarion au terme de phénotype. 

La pënéirance esi complète quand roui porieur du 
gènc dëlcière est anremr, La pcnërranee d’unc maladic cst 
très variabie selon lcs gèncs cn eause. F,llc pcut aJlcr dc I â 
100 %. Cettc pénëtrance peut se traduire aussi en fonc- 
tion de l’äge, certaines mafadies se dëdaram dès Ea nais- 
sance ec dkuines plus lardivemenc au cours de la vie. 
Dans utn gratid noinbre de paihofogies, la pënécrance cst 
incomplèrc. 

Expressivité ou variabiité 
de rexpression cllnique 

!l skgit dc l'enscmble L dcs eflets phënotypiiqiles tjbscrvës 
pour unc mutation donnëc, Les manifcsiarions cliniqucs 
peuvent Ctrc difFërOltCS d un sUJCt ä i aUttC pouvant allcr 
d'unc sculc nianifcstation clinique ä lcnsemblc du phë' 
notype dinique décrit pour cette maladie, par exemple, 
type ei sëvëriië des sympièmes, âge dc survenue de la 
maladie, 

CexpressivÈté ei Ea pënëtrance variabies d’une maladie 
peuvent éire dues è plusieurs fâcteurs: 

■ dcs gcnes modificateurs situës sur dautres loci ou 
dl’autres vanatLons gjénotypiques -sur ic mèmc locus ; 

■ des facteurs environnemeniaux et exogènes. 

Transmission dominante ou récessive 

Dans la génëtique meiidëlienne dassique, ies maladici 
hëféditaires sOHt dassées hdun le rnode de transmisH.iun de 


manüère cartësienne. En fait ? ce concepr hest pas toujours 
aussi tranchë, Par cxcmplc» Sc dclkit hcrëdicairc en fâcteur 
V de la coLigtilarion (facteur VLeidcn, Qmim 227400) est 
considëré comme une maladie de transmission aucoso- 
miquc rëccssivc. La inutatton b plus frëquenre (R506Q) 
est associéc au risque ckvc dc thrt>mhcxsc vcmeuse (nsque 
rdatil cornpns cntre 80 et 100 fois par rappürt au sujei 
norrnai). Lc sujet prësertlant iä mutätion â I'ëtat hëEërüZ.y- 
gote prëscnte aussi un risque de thrombose veineuse 
(risque nelarif 5 ä 10 fi>is supërieur è la püpulaEion nor- 
maie), La tiüüon de rëcessivitë doit donc ëcre interprétée 
avec unc cettaine rdativitë dans cercaines pathoiogies. 

Phénotype et diversité 
des modes de transmission 

Certaines encités cllniques prësemem plusicurs modes dc 
inmsmission hërëdicaire selon le gène muré, C’esr le cas 
par excmplc dans la cardiomyopathie dilaiëe rcsponsable 
d’une instifFi53.ncc cardiaquc congcsttvc ch crz Ee sujct 
jeune, 5a ns rcntrer dans Ics détaiis de cette pathtilogie 
dans taqucllc dc nombrcux gènes sont Énurimiiiës, selon le 
gcnc cn cau.sc> la tran.smLssion peut ëtre autüSümique 
dominantc (par exemple, mulatiortü sur Ie gènc oodam 
pourla troponinc l, Omim 191045), mtrochondiial (par 
exemple, murarion sur le gène codant pour l'ARNt' 
isoteucine, Omim 590045) ou lice a l'X (mutation sur le 
gène codant pour la tafazzinc, Omim 300394). 

Génétiqiie non mendëlienne 

La généiique mendélienne n’cxpliquc pas toutes les mala- 
dtes gënériqucs, Ces vingt demièrcs annccs, de nouveaux 
conccpts som appams et ont amenë ä des modcs dc trans- 
mission hérëditaircs difFërents dassiquement appeiës 
« génëtique non Etiendëlienne w. Ceite classifuzation tela- 
tive ne doir pas faire oublier que Lensemble de,s mécanis- 
mes physiopaihologiqucs cst p!u.s complcxc que nc laisse 
pcnser ee mode de classifkacion. 

Instabilité du génome 

Sëquences rëpëtées 

On distingue schëmariqucmcni: dans le gënome : 

■ les minisaielläieSj sëquences répëcëes de 10 pb â pJus de 
1Ü0 pb, Ces mmisatdlites rëpëiés en candem varient en 
lortgueuft on parle dc wriable mimhtr oftandcm repeat 
(VNTR). Ces VNTR peuvent étre imragëniques (par 
exemple, dans fe gène codam pour le récepreur â la 
dopamine D4 t DRD4, Omim 126452) ou* Je plus 
souvrrct, nctragëniques, Ccs VNTR pcuvcnr jouer un 
role rcgulatcur dc la rranseriplion : par cxcmplcj lc 
VNTR situé 600 pb en amont du iite d'iniiiation de la 
transctiplion Ju gène codanl pour i inäullrle (JNS, 
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Omim 176730), Dans ce cas, le V r N1’R coiniendrair 
dcs sitcs Oc Hxatton pf)ur cics factcurs d,c transcription k 
t’cs séqucnccs pcuvcnt pjrfiiis dcvcnir instablcs soir au 
nivciiLi dc la Jigncc germinak, soit dc la Jtcrtéc soma- 
(iquc. D’autrcs üéqutrnccs tcllcs lcs scqLtcnccs AJu pcu- 
venc tndtiirc dcs pathologies par Ensertion ; 

• les microsatellices de caille infërieure ä 10 pb fen 
moyenne, I ii 4 pb) rëpërées en randent,. Ces sequences 
rëpétées cn randemi (par cxcmplc, CACACA.„ dinu- 
déotide répétc N fois) sonr présentes dans rout lc 
gënomc Ccs rntmo'. di-„ tri- ou tctranucléotidcs fnn 
parlc cncore dc micrusatdlltes) scmt trcs ptilymor- 
phiques chez l'étre humain, Dans un gratid nombre de 
cancers norammcnr, la répéiition de ces sëqucnces 
dcvictit insrahle au cours des mitosts dans lc?i cciluits 
eancéreuses. Cctic instabilité des mtcrosatellites (MIN, 
mkrmateilite imtâbiüty, voir infni) se rmdnit par une 
variarion dn nombredc scqiienccs rcpëices (augnicnia- 
iton ou diminutionl différerttcs dc cdlcs dcs cctlulcs 
normalcs ct pcui ctrc facilcmcm dctcctcc pat lcs mciho- 
dcs dc biülogic mulcculairc. Un dcs. mécarrkmes consi- 
dérës comme cisentic! dans lcs tumeurs et cxpbquam 
cetie insiabilitë esr une erreur de rëpararion de l'ADN 
au cours de la rcpltcation (dViutrc.s mccamsmcs ont 
aussi étc décrits td que la reeombinaison homologue 
par cxemple). 

Phétiomène d anticipation 

Dans cerraines pathologtes humaines résultanr dc J'cxrcn- 
sion dc séqucnceS rcpctccs cn numbrc anormal (par 
esemple, le syndrome de l'X tragile [Ömim 3095501 ou 
la choréc dc Huntington [ütnim 143100]), nn obscrvc 
dc gcncration cn gcnération unc augmcntatKjn du 
nombrtde séquences rrinucléütidiques répéiëesen uindem 
traduisanr une instabilitédc ces micmsatdlitcs (figunc 2.5). 
Bien quc lc mccanismc moléculairc wiit cncorc mal 
compris, ccttc instabiJitc scrait lc rcsultai de la structure 
spatiaEe secondaire instable de ces répëri[ions (lormarion 
d'ëpitigles it cheveux [bairpht] notammenc). Pdur expli- 
quer ccrtc insrab illtc, plusicurs mëcanismes fistjlcs ou 
associés) ont érë dëcrir.s rds quc Jcs rccomhinaiscms au 
cotirs dc Ja mciose tt/on dc la mâtose fdans ce dernier eas, 
cela cxpliquerait lcs vanations de longucur des sëquences 
observées au cours dc l'analyse moSëculairc), leserreura dc 
rcplieation de I ADN (par glissetnent de E'ADN polymë- 
rase), la conversion (par recombinaison homologue nnn 
rëciproque) er Ses anomalics dc répa ratton dc l'ADN. II 
exäsre une relarion gënotypc/phériotype cntrc lc nombre 
dc sëqucnccs rcpctëes ct lcs symptomcs (par exemplc, 
scvëritë dc la maladic. âgede dëbur), A partir d’un certain 
nombrc de rëpëiirions. Jli pathologie se déclare. Un ctai 
Entermëdiaire ettrre un nombre dc rëpétitäon normalc ct 
pathoJogique cxistc, on parlc alors de prëmutation. Le 
nombre de rëpècitions au scade ds u prëmutation cst reJati- 


6-50 : normal 

45—60 : InlerméttiaiTe Exemple : FHAXA 

r - A > [Qmim aossso) 

icoej [CCG} .„.[C&C] 



PremutaliQi: 55-2CM> 


Stabie en mltoss 
ins.léble en mélose 


Xq27.3 


F1 O 

F3 g 


r.tuEaticm > 260 


Fi-güre 2,5 Le phërHjmëne d'arjticipation. Dans le syndrome üle l'X 
fragile lümim 3095501, la trinucléotide CGG est röpëtëc cntie 6 et 
50 fois chez le sujet rormël. En cas d'anticipalion, d'une gënëfaliori 
ä l'autrc, cctte rÉ'pétitian dc ÉTucrosaüeiiitc augmcnté. Lörsqgs Ië 
niombre de fèpèlitions du rnÈcrcsatedite est au-üessous du seuil de 
200. la mafadic n'est pas détfarée encofë, c'est fe stade de prè- 
mutation. Au stade de prémutatitjn, il peut y avorr une instabilité de 
micro5atel|jle atautissant ä une e^pansion du triplet j'phénoméne 
ttynamiqge}. Et au-üeii crun certaln npnibfe de répétitions [> 200 en 
moyenne), la maladie apparart et s'aggrave au fil des fiénérations. 
apparaissarit de plus en pius prècocement : c'est le phènomëne 
d'anticipatiön.. 


vcmcctt stahlc dans la lignëe gcrminale Jc fhontmc ahjrs 
qu cJlc cst plus Jirlstablc dans Lli ligncc gcrminalc dc Ja 
fëmmc, Ccst lc cas danx Jc syndnjmc de l'X fragilc, 
Nëanmoins, cela n’cst pas toujours observé. Ces jinplifi- 
cations de séquences répétëcs se produiscnt au cours de la 
méiosc avcc paxfob une amplitkarion préférenticUc d’ori- 
gine matemdJc uu patcrneJle, Ainsi, de gcnëration cn 
générarion, l.t nialadie saggrave er Lipparaic a un âge plus 
jcunc : cc phënomènc cst appdë anticipation, Ces muta- 
titjns sont amsi dytiaitltques (tendance j 1 allongcment dc 
la longueur des sëquences rëpérées), Enrin, il a ërë dëcrir 
dans dc rares cas non pas unc expan.rion des scqucnccs 
rcpcrëes mais unc contraction (rëduction des scqucnccs 
répëiëes) dans la Jignëe germinale. Cet évënement excep- 
tionnd est encore appelé réversion (voir infra). Certe 
cxpansion est bicn cvädcmmcnt aussi préscntc dans lcs 
cellules somariques ou on obseree souvent une instabilitë 
dcs sctjucnccs répëtëes (variäbilitc dü nombre de sëqueti- 
ces rcpëtccs) plus particulièremcnt pour Jes allclcs dc 
grande raille. Cene expansion anormaJc aboutit le pius 
souvent ä unc mëthyJation anormale dcs sëqucnees rëpë- 
rées (par exemple dans Je syndrome de l'X fragiJc au 
niveau du promoteur) ct fahsence dc transcription du 
gcnc correspondant, It pcut Jonc v avoir une ano.malie de 
mëthyJation associcc â üne expansioii de triplets. Datis 
d'autres eas, elie abourit ä la formaaan d'un polyamino- 
acidc dans la partie codantc du gènc (par cxemplc, poly- 
gltiramine dans la maladic dc Huntingttjn„ Omim 
143100) responsable de la formarion J’agrcgats et de 
morr ccllulairc par apoptosc. 
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Pour mémütre, J'auines paihulugics dé\'c]üppées pEus 
Èoin, résultanr d’tntemcrions compkxes, sont rappdées : 

■ les mabdtcs polygéniqucs; 

■ Ic5 maJadics mirqchondriaks par attcintc du gdnomc dc 
la mitochondrK:; 

■ le$ maladics cpigcnctiqucs, 

Mutations mitochondriales 

Ls transmission de | h ADN mitochondrial cst matcrndle 
cn gcncral (dans ccriains cas exccptionncls, la transmiiS' 
sion d'ADN mitochondrial mutc d oiiginc patcrncllc a 
pu Ctrc dcmontrcej* 

Lcs mutations dans lc gcnomc mtEuchandria.1 sont 
transmises par la cnère ct sont responsables dc nom- 
breuses paihologies, surtout neurologiqucs ci ncLiro- 
musculaircs, 

L.ti scgrcgatiün dcs mitochondrics au cours dc la rcpli- 
cation se fait au hasard entre tes celiulcs fiiles (hgure 2,6), 
Cc phénomène explique l'existenoe d’héiérapbsmte cl 
permet d’aborder ]a noiion de seuil {figure 2.7). Les 
manifestarions cliniques dépendcnr noiammenr du 
nombrc dc mitochondries prdsentant Ja mutation. Ön 
pcut ainsi dcfinir : 

■ rhétéropiasmie : ies ADN des mitochondries ne possè- 
dcnt pas iolis la mutation causaJe, Ainsi> dans la cellule, 
le tissu et les mitochondries, it y aura diiférentes popu- 
laiions d’ADN miiochondrial normal et mucc; 

■ rhomoplasmie ; lADN de chaquc mitochondrie pré- 
senre la mutation eausalc. 



Hétéroptastnie 


fil itüchcm d ri e- 


Hoinopiasmie 


Cellulo nroro 


Homoplssmie 

Cellules fllles 


Fi^uirc ä.6 Notions d'hornoclasmie et d'héléropiasmie. Â partir 
d’rHie ceildle mère, la trari&mission ttes mitochohclres se fait au 
hasard dans les cellules filies aüoutissant soil a rhéiéroplasfnie, 
soit pius rarement â riiomopfa&mie. Pnedons restempfd de deu* 
populations de mitochondries (AON mitochondrial différent). Soft la 
populaüon mitödhondnale iransmise possëde le mëme ADN de i'un 
qu l'autre uariant ADN, c’«t i'hpmüplasmie. Soit la répärtitfOh dSnS 
le cellule est on mélange al-éetoire des deuK fKJ-pulations, c'est 3"lié- 
târqplasmie. 



SeuiJ 

% Hétéroplasmie 


^igwre 2-7 Hotien d'effel seuil dans la pathologie mitochondhale. La 
rèpartition alëatoire entre le nomtwe de mitochondries normafes et 
oathologiqLJes est wanable, Lorsqoe le nombre de mitochondnës 
pathologiques atteint uae certaine quantitë (seuil), les phénomënes 
pathologiquës se dëdenent notamment dans les tissus dëpendanrt en 
grande partie du rmëtabolisme mitochondriai (par exemple, ie 
cerveau). 


Tnut iypc dc mutarion ddcricc pour l’ADN nucleairc 
pcut st voir daiis b muochondrie, Ou cstimt Itur fré- 
qucnce au nivesu mjiochondriül k 1 /800D, Le pourcen- 
tage <fe mhochondries aiteintes déiermine la présence 
ou non de la maladic. Par ailleurs, lc .wuil cst variable 
5elon la pathologie cn causc. Les conséqucnces des 
mLitarions nc scront pas Ir mcmts sclon quc le tissti en 
tausc préscntc piutot un mciaholismc ä dominanrc gly- 
colyrique (par cxemple, b peau, les fibrobbstes) üli 
aèrobique (par exemp]e r le cerveau, le coeur, les musdes 
squelcttiqucs, lc foic^ lc panctèas, les yeux). Selon lcs 
cxigcnccs mctahottqucs cn AT! 5 notammenf (effet 
scuit)j Hmpact sera supëricur dans fic.s cugancjr ä exi- 
gcnec aérabie prddtnnänatitc. 

I-a distriburion des mirochondries au cours de la 
miiose ccant cffèctuée aléatoiremenr liux cellules fifiles, si 
lc scuäl pathologiquc est dcpassc dans un tissu auparavam 
non atteänt, le phënotypc pcut ctrc modific. Cc phcno- 
mène expliquc en partie la variabilhè phénotypique obier- 
vée en foncrion de l âge et du tissu. 

Dans h mitochondrie, ouine ies maladies hérédicaires 
(transmission matemclJe}> les mutarions dc IADN peu- 
vent aussi ctrc sporadiqucs. 


Mutatjonä responsabies do dëficrt 
«t T importation de protélnes 
dans la mitochondrie 


Lcs pratéirtci cytoplaiimiqucs dcstinëcs aux mitochon- 
dries présement en général une scquencc signal d'irnput- 
tation (appelée aussi prèséquence, pepiide signal ou 
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siéqutrncc d’adccssagc). Ccite sëqtiencc sera cnsuiic élimi- 
ncc par dcs peptidascs pour quc h proréine puissc assu- 
rer sa fonction (proteine mature), Unc mutation dans la 
séqucncc signal ^cra rcsponsablc dc rahscncc/diminu- 
tion d'importatiun dans Ea mitochondric. 

Le peptide signal d'envimn 20 k 60 addes aminés esi !c 
p!us souvent chargé posicivement. conticnt des résidus 
hydrophobcs ct hydtOxylcs> san.s rcsidu addc ct capablcs 
de birrncr unc structure sccondjirc amphiphiEc., Bicn qu il 
cxiste des protéines importées dans h mirochondrie er ne 
possédant pas ce peptide caracrerisrique, ce demier esr 
.snuvcnr in<Èisp-L L nsablc □ E\niportation mircxrhündriaic dcs 
protcincs. Qttc impnrtatron (dont lc moamsliic Sürt du 
cadre de cet ouvragc) esr mus h dépendance de complexes 
prütéiqu« pcrmettant le formaiage iridimensionnd ec la 
translocadon des procëines vers hs comparriments miro- 
chondriaux (tcls quc lcs cransltK _ a.scs dc la membranc 
cxtcrnc f tnmshcasr of üüier manbmne, TOMl ei interne 
[transtocase of inncr membmne, TIMjh E)cs patht>(ogics 
spécifiquemcnt mitocht>ndrialc? pcuvcnt donc avotr poor 
originc unc mutatäon dans un gécic situc dans lc génome 
nudéairc, Dans cc cas, lc modc de cransmission hërédi- 
taire |>cLtt étre aucosomique dominancH récessifou lië a ] J X. 
D'autres pathoJogies non spécifiqucmcnt mitochondriaies 
.sont aussi la consëqucnce dc mutacions dans lc pcplidc 
.signah 

Anomali^s d'empreintes génomiques 

Tempreinte génomiquc rcprcscntc l cxprcssion diftcrcn- 
tidlc d im gènc .sclon son origiEic matcrndlc ou pacer- 
nellc. Ccrtains gènes seront done aciiJ.s sur un 
chromosome parcncal Ct inactif siir \ autrc chromosome 
paremal. Les auomalies de l'empreinre gënomiquc peu- 
vem ècre Ea consëquence d'anomaliies chmtnosomiqucs 
ei/oLi cpigcncriquc>s> 

Ä cc joun cnviron unt* trencatnc dc gèoes soumis ä 
cmpreinte parentale sont rëpertoriés. 

Pothologie de l'emprefnte génomique 

Lcs anonialies de l empreinte génomique sont rcsponsa- 
bles de maladies dont )e phcnotypc cst difFcrcnt scEon quc 
lc locus maladc cst d'originc matcrncl ou patcrnd. Ä tittc 
dVxcmplc, les rarcs syndromes dc Prader-Willi (Omim 
176270) ct d Angelman (Omim 105830) sont dcs pathn- 
logies rësuhanr d’anomdics dc 1 cmpicinlc gcnomiquc 
(figurc 2.8). Sans rentrer dans (es détails complcxcs dc ccs 
deux inaJadieSt nous cxposcrons qudqucs ëlémcnts pour 
ilhi5ircr ccrte parhologic. 

Dëtétion chromosorriique 

Dans chaquc cas, t’abscnce du (dcs) gcnefs) actiffs) est h 
cause dc h maladic : 


□ëlèiion 


Piadcr- 

Willl 


Chr, lSq 


Angeiman 


\J \l 

P M 


3 » 


'J \J 

P M 


Muiaticin Mlllation 
DUP U’efnpreinte acséquencc 

lö ul 

M M P M 



P P P M P M 


Figurö 2.S PathoiD£ie Ce lëmpreinte génömiqce. E*emple des syti’ 
dromes d'Angelmao et ëe Prader-Wrlli, Ces deuj! syndromes résul- 
lent d'ariomalles au mâmeiocu^. Le syndrüfne de Prader-Willl (SPW) 
esi Is consëqveace d’anomalie swr le chromoseme dërigtne paier- 
nelle et le syettrDmä d'Angelman (SA] sur le chromDS,ome 
d'ongine matèrnelle, Plusieurs anomaties Scmt possiöles ; uhe dëlè- 
tlün cnromosomiqüe dans la mftm zone d-u chramosome 15 
(15qll“ql3|i: une disomie umparentate (DUP) ; ies deux chromo- 
■somes normamt sont isâus sait du pèra (SA), âoit de la mëre (SPW] ; 
une attei-nte du centre de remipreiote (mutalian par exemple) peut 
ëtre responsable d'une emjjfernte enormale sur les gënes cihles ; 
enfm, certains gëneâ peuvenl aussi ëtre mutés (par exemple. le 
gène UEE3A. Omim 601623 dans le syndröme d'Angelman). 


■ lc üyndrome de Prader-Wtlli (PWS) cit la conséquence 
d anomahes d tmc région sur lc bras court du chromo- 
some ] 5 (dans 70 % des cu environ h une dëiédon, del 
[1 5q 11-q 13} s lc ptus souvciU dc novo), La dëlètion cst 
issuc du chromosomc d’origmc psitcrnel ; 

■ lc syndrome d Angdman (AS) resulte dc h mcmc dctc- 
tion sur lc chnjmosome d'ufigine maternel (dans 70 % 
deü cas). 

Disomie uniparentafe 

La disomie uniparentale (DUP) esr une anomalic 
chroniosomiquc dans Uqucllc unc pairc dc chromosumcs 
cst transmisc par le mcme parent (etwiron 20 ä 25 % des 
cas pour PWS et 2 k 3 % des cas pour AS)> l’aucre parcnr 
ne tmnsmer aticune copie, l,a DUP peut ërre particlEc nu 
touEe, Ccttc anomaJic cst principaicmcnt consécutivc i 
unc non-disjonction chromusumiqüc. Dans ce cas„ PWS 
esi Ja consëquence de la prësence dc detix chromosomes 
l 5 normaux provcnam de !a mèrc (aucun du père) et AS 
la consëquence de la présence de deux chromosomcs 
15 normaux provenant du père (aucun dc La mèrc)* 

Dététion du centre d empreinte 

Dans la région délérëe t une poriion du gcnomc appdèc 
ccntrc d'cmpncLntc {hnprhiting ceritrt, IC) a étë idenfifiëe. 
Lüc cuturöle les gènes enväronnants cn ctablissant la 


45 JOOß L' Jm' v3L"i S.'VSi. Tülij drohi rücrvéi 










üsnup fnpL SV$ JS»aW] 3 3uk g 


Chapitre 2 BASES DE PATHOLOGIE JVIOLECULAIRE 


45 


bonne empreime au cours de b gamëtogenèse. LIC en 
fait rëgule la mëchylatäon des gènes environnantB. l’ex- 
pncssion dcs gcnes ci !a structurc tihrnmarinicnnc locale. 
En effer n les gènes soumis â empreime sonr essencielle- 
menr rcgroupcs cn « amas » (clusttr) sur une portitm de 
E’ADN. Le mcciinismc d aetion prccis du [C nVst pas 
cncore connu. On sail ncanmtiins qu unc partic de son 
aciion se Fait par des modilications. cpigénétiqties difFë- 
rendeües (reües que b mëthyladon de l’ADN au niveau 
des dinueléotides CpG, voir infra). 

Dans cerrains cas (3 ä 5 % environ)* on ne retrouve ni 
délérion ni disomie unipareruaJe, On observe aiors des 
microdëléricins, des mu&tions ou t plus rnrement, d’aucres 
anomalies chromosomiques (par exemple, rranslocadon) 
au nivcau dc l'!C. Jjc ccntrc d'cmprcimc n'assure plus son 
nole d'aclivateur/ répresscur dans ia rcgnin. Tciutes ces ano- 
maiiesj vonc éire responsables d anomalies ëpigëtiiëtiques; 
modifianr régionalemenr E’expression des gènes dbles. 
Ainsi, dans i'AS, i[ peut s agir de niuiacion.s sur un gène 
UBE3A (Omim 601623 T envirnn 8 % dcs cas). 

Edfjra, enviton 5 % des PWS ct 15 % des AS n’ont pas 
de eause idendfiée (aueune anomalie moEëculaire ou 
cytügënëtiquc). 

Effet de rorigine parentale 

sur la transmissÉon 

des maladies heréditaires 

Dans ccrtaincs maladics hcrcdicaires, on obscrv'e une 
influence dc l’originc parcnralc cn E'absencc dc foute 
empreinre gënomique. C’esc ie css dans eertames ma!a- 
dies par cxpansion dc rcpértdons de nuclëorides (phé- 
nomène d antidpation). Par exemple, dans la maladie 
de Hundngron (Omim 143100), mabdie aucosomique 
dominante par expansion des criplers CAG sur Ée gène 
codanr pour la huntingrine ä Pâge plus précoce de sur\ r e- 
nue de cettc formc dc dcmence cst lië a la rransmission 
paiernclle. La transmissiün patcmcllc est associëc ä unc 
Fortc tendance ä E’expansion de rriplers (alors que Pex- 
panslon esr rrès Jâible si la transmission est maiersielle). 
Unc dcs cxplications possibles dc ce phënomène esr 
Finstabiliré ptus imponante du nombre de näplets au 
eours de lä gamétogenèsc chez l'homme. Dcs cxplica- 
tions diFfëréntes ont ëtë avancëcs dans d'autrcs maiadics 
commc b mabdie de Stdneri: (ou dvscrophie myoro- 
nique, Omim 160900) dc transmission autosomique 
dominanEe associée ä une transmission matemcllc par 
expansion anormale de trinudëotides CTG. On obscrvc 
chez les ftlles cransmetrrices une augmenration du nom- 
brc de sëquences répéréei. Un avanrage sëlectif de l’ex- 
pansion de tripEcrs pourrait influencer sur la survie des 
spermatozuTdes. Dans ce dcrnier ca? t la formc congqni- 
rale sévère de b maladie est le plus souvcnr associéc â 
une transmissbn materneEle* En fait, ee phénomène 
nun lië â l'emprcintc gcnomiquc est encore mal connu. 


Empreinte génomique 
et herédite multifactoriefle 

Certains auteurs om suggéré l’influence de l’empreinte 
sur certains rraics phénot> r piques reis que 3a sëvéricë de 
t s atieinre T E'âge prëcoce du dëbut de b maladie ec la pënë- 
crance. Certe hypothèse a noiamment écé évoquèe par 
exemple dans certaines fbrmes de diabète. 

Polymorphäsmes 

Lcs polymorphismcs dc l’ADN snnr dcs séquenccs intra- 
ou cxtragcniqucs considërëcs commc non pathologjques 
pour le sujct (un cxcmplc dc polymorphismc simpJc csr 
la couleur des yeux, polymorphismc phénorypiquc). 
Dans le gënome humam, on estiine a environ 20 000 â 
23 000 lc nombre de gèncs, b plus grande parrie ëranr 
consticuët d'unc quanrirë imponance d’ADN non 
codaotn Malgrë Ea taille constdcrable du gënomc humain» 
on estime que Ea % r ariation encrc Jeux su)cts normaux 
dans b populaiion mondiale esr au maximum de 0,1 %. 

Diversité des polymorpliismes 

Les polymorphismes peuvent ëire bi-ailéliques (exemple 
A ct G, A/G) ou mulri-alléliques (sëquences rëpërées de 
t>?pc mini- ou microsatellites). 

Polymorphjsmes multi-alféliques 

Dn disdngue dassiquemem deux dasses : 

* lcs micmsatdlitcs : on lcs appelle souvenr short tmâern 
rcp&ti (STR) t Ccs scqucnccs sonr nombieuses (escimëes 
â 50 000-3 00 000 copies par génome) er soni espacëes 
asscz rcguEièrqmcnt (cnvjron rous lcs 3 0 !cb), La pluparr 
dc ccs micnjsatcliitcs sont dcs scqucnccs dinudéoti- 
diques [CA/GT] N . D’aucrcs micrtjsatdlitcx sont dcs 
sëquences répëtées de 1 â 10 bp. et dont Ej raille totalc 
cst d'cnviron 100 â 300 bp. Ces marqueurs sont très 
änformatifs er sont uiilisës par exemple pour la cano- 
graphic, les ëtudcs dc liaison dans lc génome humain 
□u cncorc cn mcdccine Jcgalc f 

■ les minisatelJjres comme lei mriabk numher of tanâem 
ttpcätt (VNTR) sont cgalcmcnt utilüiës. Ccs dcrnicrs 
soni constiiuës d’une série de 15 ä 70 bp rëpëiées en 
candcm. D’autrcs minisatdlitcs sont disscmtnës dans le 
génomc commc lcs sëqucnccs Alu par cxcmpEc. 

Folymorphismes bLalléJiques 

Lcs ptjlymorphismcs bi-aElc3iques (singte mideotidc poly- 
morphism, SNP) sont 3cs variants lcs ptus frëqucncs dans 
le gënome hunuin. Dc manièrc gënëralc, un SNP cst 
dcfini par lcs caracrëres suivants : 

■ la frcqucncc dans la population est supérieure ä 1 % ; 
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■ i.t transrnisüion hLTL'dËrajrc; L - st .stablc ; 

■ elle permci d’établir des baplotypcä ; 

■ la densité moyenne esr esiimee ä un polymorphjsjne 
tautes lcs i,2 â l h 9 kh. I| cxistc ccpendant de grandes 
vathtions .scion lcs chmmosonic.s cc sdon lc.s gcncs, 
Ccitc dcnsitc scsplit]Lte srhématiquement par ia pres- 
sion dc sclecrion sur lc,s gèncs ainsi tjuc lcs taux de 
nmtation ct de ncco-mbinaison,, ccs dernicrs variani ii 
travcrs lc gcnome. Qn estimc en genéral quc té’S muta- 
tions aléatoirrs sont dlc l'ordrctlc 2 10 -4 (cc taus intcr- 
vieni dam les cdculs appnéoant l’évolution de i’ètrc 
humain, en anrhropologie par exemple). 

Les SNP peuvem étre claisés selon les conséquences 
observées ou lcur localiisation dans le gcnome ; 

■ ehangement d acidc aminè ; 

■ jbsence de dungement d’acide aminè ; 

■ prcsem dans la nfgion 5 non codanie CTNC) ; 

* prèsent dan.s Ij rcgion L V non codame (3*NC) ; 

■ présent dans dduires règions du génome (introns, 
régions intergén iques). 

Chez un sujet normal T un estime te nombre de SNP a 
envtron I \ miÜions. Les SNP abourissenc a tn prèsenoe de 
variarions gènétiques (variants). Ics difFèrentes formes 
ainsi obtenues du mcmc gène s jppdknt des :itlcic,s 
(Ijgure 2.9). Ün grâud nombre de ces SNP nialgrè lcs 
vaiiations qu’elles provoquenc au n iveau des parties 
codantes et/ou régulairices d’un gène b iiafFectent pas !e 
plus souvcnt m la hmction du gène m celte de la protcinc 
c-odèe parcc gène. Dans certains cas, cepcndantj ces polv- 
morphUmes pKruvent prédisposer ou ètrc associès a certai- 
nes parhologies en modifiant par exemple la fbnciion de 
la proicinc codèe par ce gène. On parle alors dc 
polymorphisme fonctionnet, Lelir rdle Jan.s ics matadies 
mulrifactorielles tdles que l’hyperretision arièridtej 
l’arhérosclérose ou certains dkibètes a étè dèmontrè. 
L’intcrct dc.s SNP rèsidc aussi dans l’aidc qu’ils peuvent 
apporter a ta locaLsation dcs génes de susccptibilitè, dans 
t’étude de Fexpression des gènes (notamment en cas de 
polymorphismc fbnccionneh par cxcmplc cn pharmaco- 
gcnétique)j dans tes ètudes de population cc dacis Fctudc 
molècutaire dc ccriaines mabdics (ècudc d’associatLon par 
exemple, tableau 2.1). 


A A 


Locus a A 


Cenlromère m V 

n n 


u v 


Gonotypes posslbles; 

■ AA 
* AA' 

■ A'A 

: 

* A 

• A 


FejjUJ dc Chtfjrn□ ium-Eä humolog.ues 
Uans ünè cellule diplmde 


Rgüre 2.3 Motion d'allëte et de génotype, Le locus a est lücalisë 
sur une dè ebromosoiries non senüels (autosomes) dans une 
celiulc diplolde. Ce locus représente une po^ihon d'une sè<juence 
d'ADM sur le chromosome. De manrère générale. elle peut repré- 
senier un simpLe &NP ou une grarde rég«on it'ADN {par e.*eniple. le 
locus HLA|. La pfësence dc vafiarits au Iocljs dérmit des ullelÉfi (A et 
A J f. Un alléle peut reprëEerter un variant de géne ou de polymor- 
phisme. Lc gonotype asi rassocahon au sein du locus des deux 
alléles d r un mëme gène i.par ejiernple, AA r ). 


mfcuticLLSc; commc tc patudEsmc) ou aux consèqucnccs 
(poritives oll négarives) d'un médicament (domaine de 
la pharmaoogénétique) ; 

■ cnquetcs familtalcs ; 

■ étudc dc la biodivcrsitc humainc (anchropotogit: par 
exemple); 

■ médccinc Jègalc; 

* ctudt; de patdmitè ; 

■ étudt; des maladies muJrifactorieUt^ ; 

» médecine prèdictive. 

Dc manicrc gènèralc* 1 ètudc dcs SNP csr acrudlcmcnt 
privilègiée pour pluâicurs raisons ; 

■ tes SNP sont plus nombreux dans 3e génome que les 
STR ; 

■ les SNP sont plus stables que les STR; 

■ certains SNP ont un retentissement fonctionnel. 


Intèrëfs dès polymorphtsmes 


PolymorphÉsmes ëpigénétiques 


Les polymorphismei, que ce soit lcs STR ou les SNR prè- 
sentent on intèrct fondamental dans Fètudc du gènomc 
humain T sa physiolugie ct .'üi physiopathulogic. Parmi lcs 
nombreiises informarions qu’ils apportem, on peut citer 
leut intérèt daiis Ecs domaines suivams ; 

■ localisation et idenrification de gènes {mappin^ ; 

■ mjsc cn évidcncc d'jntjmalie.s chmmusouuques (ert 
cancèrotogie et en génétique par exemple); 

■ prèdisposirion ä unc matadic gcnèriquc (par cxcmplc, 
maladic d'Atzheimcr) tJu non (par cxemple, une maladie 


De nombreuses eLudes rédisèes sur des jumeaux mouo- 
?,ygotes om montrè des variations dans l expression de 
ccrtaines matadics (par cxcmplc, la schizophrénic). Cies 
ré.sultats (concordance de 50 % entre jumeaux monozy- 
gotes dans la schizophrènte) permettem de dèduire ta 
responsabälitë au moins en partie de facteurs environne- 
mcntaux dans la physiüpaEht>lügic de eette matadie 
(mènie si a ce jour ces facteurs tfont pas ètè dairemetu 
ltlls en ëvidence). On dcvrait s’artcndre en cffet ä H)t> % 
de concordance entre tes jumeaux monüzygotci éLacit 
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Tabloau 2 . 1 . Exemples dc polymorptiismes bi-allèliitues (SNP) asaoeiés ä des inaladies- 

Géne 

VarLörrtfs) 

Pathologie associëe 

Gèn& de suseePtlbllltÈ : 

- applipdpnstélfiS E 

AHëie c4 

Maladie d'Alzheimer 

NRAMPl [natural resistancs 

A£p&-13Asn 

Tuberajlose 

■asGQCiated macroßh&ge protem l ) 

- PPARG i. fw.njjf/sci.'Tre fwxi/rfefHTef 

Q>C IVS4 


activated reccptor $ 

Prol2AJa 


Pronosjte; 

MBL2 mmnose toinâing lcotm • 

Variants slruqluraujc B P C et D 

Mucoviscidose 

- tnf '■ rurrjpr nectastz factor) 

-376G>A 

NeuropaidCisme 

Phârrriâeogéfrëtiqi*e ; 

ADRB2 i ji2 adrancrgic receßton 

“30SG>A dans iv jjromftteur 

GlylßArg 

Catécfjolamfines lalbijteroS) 

CVPSCfJ icyfcocHfOJne P450 HC. pofypeptide 9j 

Argl44Cys 

Dosagc cle la wartai ne 


dnnnc lcur idcntite ^énétiqiac 1 (ce soni des « elones » 
naturcl.s). Qr P commc on E'a precbc ci-dessiiSi ce n'est 
pas le *.A>, En rcpnenant rexemple de Li schixophrcnic, 
m.iLii_tci_- multihicturicllc (et multigeniquc), dcs autcurs 
onr stiggérë qu’au couts tlu développemem, il existait 
une dit'L'renec d'expression de cerrains gènes probable- 
ment par modifiauion épigénéiique dißerende]le (de 
méeanismc actueHcmcnt mcnnnuh P:armi ics mécanis- 
mcs physlopaiht j] ogiques imptiqucs dans la schtTiopbrc- 
nie, l’iiypothése de polymorphismes cpigénctiqucs 
(bnctionnels a ëtë proposée, Cette hypothèse reste h 
pmuvi i. D’aiiires études onc montré h varmuon inter- 
inJividuclic des profils dc méthybtion de LADN sans 
lcs avoir encorc hicn caraacrisés, Qn parle alors d’épi- 
gcnotvpe, Ces ctudcs démontrem égalemenr que ie pto- 
fil ëpigënëciqüe d'un indivadu inlcrvicnt dans son 
phcnotypt ci dans la suscepcibilicë ä certaines paiholo- 
gics qi.it exemplc, lcs canccrs), I.cnscmblc dc ccsobser- 
vations permet donc dc penser qu”au scin du génomc,. 
outrc lcs polymorphismes de la sëquence nudcoridique, 
des polymorphismcs cpigcnériqucs fonctionnels exis- 
tent icii dehors des phënomcnes d'empreinte gcno- 
rniquc Jëjä ëvoques), II csr probable par aillcurs que 
cenaines mutations altèrent lc profil dc mëthylation 
d’un inJividu, d’une cellult ou d'un dssu (par exemplc, 
dans dcs zones dc régulation de E'expres.sion d un gëne) 
et donc altèrent le phénotypc. Des intcractions poly- 
morphisme ëpigénétique/mutation existcnt pr<jbablc- 
mcnt T 

Dc méme que pour !cs polymorphismcs nudéoti- 
diques, les variacions épigënëtiqucs (ou ptjlymorphismcs 
cpigënctiques), indépendantes de h séquence d’ADN, 
sont traiismtscs entrc gcnérations. 


Polymotphismes dé J’ADN mitochorndrlal 

La diversité nudëotidique de l'ADN mitochondrial esi 
supëricurc h celle Jc l’ADM gënomiquc (prësent dans Ec 
noyau). C’est la raison pour laquelle I’ADN mitoehon- 
drial (ADNmt) esr souvenc utilisë en médecine légale, la 
phylogénëtiquc ct la gënëtique des popularions. Cette 
divcrsitë cst J'aillcurs inégalcmem rëpartie dans 
TADNmi. Du lu.it de ccttc propriëtc, cn cas dc dëcou- 
verte d’une nonvelle vLiriaiion de sëquence. b qucstinn se 
pose souvenr Je savoir s’il s’agiL d’un polymorphixme ou 
d'unc mutation responsable d’une piuhologie d’autant 
p!us qu'un polymnrphismc peut aiissi cosëgrëger avec la 
maladic et, s il est suffisammenT rsrc> peut étre prU pour 
U mutation causdc. Sam ctrc absolns h les critères suivants 
orjement üoit vets une mutation. soie vers un polymor- 
phisme : 

■ la prcscncc d'une hërcmplasmie : nn pcur imagitteren 
efiët qu’une mutation a I’ëtac homoplasmiquc soit 
lcchale. Malhcureusement, ce critère est souvent 
ahscnt, I.C5 mutations peuvenc atissi ëcre homo- 
pla^niiques ; 

■ !c pourccntagc d'hétéroplasmie dans les rissus atteints 
et leur cotnparaison par rapport aux tissus sains (noiion 
de seuil). Le seuii est cependant difficilc a cvLilucr : 

■ la comparaison de ia sëquence avec des sëquences 
controJes. Le choix des * hons conrrriles * cst souvent 
difficik*. La oomparaLson dc La sëqucncc étudicc avcc 
cellc d’autres espèces peut aider ä trancher (sites conser- 
vc5 au cours dc l’évolurion). Sä, au niveau de la 
séquence ëtudiëe, ] acide ammë cst Je mcme a travers Lcs 
cspèces, la probabüirë que La mutation soit rcsponsable 
est grandc. 
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Dans b pithoJogje miiochondriale, b fronuière poly- 
moqihismc/mutatton n'cst donc pas tnujours cviticntc. 
Lcs nombreuscs ctiuics dcmontrcm Pimportatice de l cn- 
vironnement et de l’influence du génoitic nudéaire danii 
ies consèquences fonctionnelles de ces variadons de 
sèquence (polymorphtsme/muiaiion). Deux exemples 
Ülustrent noite propos: 

■ le gcnomc de la mitochondrie csr relativemem instable, 
par exemple par suite de ia fbrmation de radicaux Iibres 
produits par h chainc respiratoirc mais aussi du faic de 
l'abscncc d'un proccsüus dVicjcc dc rcparation de 
PADNmt ct dc Pabscncc d'blstoncs, Dcs mutations 
somattques sont düiic acquises au cours de la vic 
cellulaire ; 

■ cerrains potymorphismes sont sensibles ä lenvironne- 
ment, C’est le eas par cxemple de k mutation/polymor- 
phisme A1555G sur lc gcne axlant pimr PARN 12S, ciblc 
dcs aminosidö (Ömim 530000)- Dans cc cas, cn cas d'cx- 
position aux aminosides, les sujecs peuvent écre arteints 
d’hypoacoLLsie, voirc de surdité fioxidrc cochléaire). 

Gënes de su&ceptililüté - 
IVIodulatioit polygénique 
des maladies mouogéniques 

De manière gcncrale f les maladäes monogéniques (cest- 
â-dire, un seul gène anormal est responsable d’une maia- 
die t par exemple, la drëpanocyrose) présencenc une 
vanabiiitc imptirtantc Jans tcur cxprt\s.sitm climque 
(cxprcssivitc vartabic), Ccttc vaiiabilitc cst bicn cntcndu 
foncrion de factcuns cnvimnnementaux multiples mais 
aussi sous I influencc de gèncs modulam cctte exprcssi- 
vitc uu dc pülymürphisrnes au sein du gèue üu dc scs élé- 
rnenrs régulateurs, I.es gènes de susccptibiliré (it scrait 
p]us appropric dc parlcr dcs allèlcs dc cc.s gcncs assocics 
une susceptibilité) ue suflisem pas pour induirc une 
maiadlie. Les aJlèles de susceptibilité confèrenr un risque 
accru, mais lc plus souvent minimc, dc dévcloppcr la 
maiadic, 

Polymorphismes fonctionnels 

IVc nombrcLix poEymorphisnics nont aucune consé- 
quence lonctioiincllc (pülymorphtsmes neuires). 
Ccrtains d’enire clix cependanr soiu impLiqués dans Je 
mécanisme physiopathologLque dc nombreuses maladies, 
ce sont les polymorphismcs foncrionncts (figurc 2.10)- 
L)cux graiides ciasses de potyniorphismes fonccionnds 
peuvenc écre distinguées schëmatiquemem ; 

■ lcs poiymorphismcs mnduJant la rcguiation d'un ou de 
plustcurs gènei. Par exempie, il a ëië monrrë !e role 
imporcmr de certains polymorphismes fonctionnds 
qui peuvenc modulcr b fixadon dc facrcurs dc trans- 
cripdon sur äe promoteur, sur lc l&cus control region 
(LCiR'J ou sur des enbctncers; 


■ les polymorphismes modLfianc la structure (et modu- 
Eant [3 fonciion) d’une protéine. Dans des paihologies 
teJJes que Jes maJadies infectieuses (VIH par exeinple), 
ccrtains polymorphismcs modificnt I cvoiution natu- 
relle de la maJadie. C’est par exemple le eas du poly- 
morphisme ddia32 sur le gcnc codant pour la 
chcmokine CCR5 (Omim 601373) assoclé a unc cvo- 
lurion plus lenre du sida, D'aucres poiymorphismes 
soiu associés ä des patliüiogies ct constituent des fac- 
teurs de risques pour Je dëvdoppeniem de ces maJadies 
sans ctrc pour autant une condifion nécessaire nä suf- 
fisantc. Dcs pnJymnrphismes ainsi banaLix en appa- 
rence pcuvcnt, Cümbincs T |oucr un rolc important par 
exempie dans !e dévdoppenienc ct/ou l’ëvolütion et/ou 
le pronosuc ec/ou la rëponse rhérapeudque au eours 
d’une makdie. C’est le cas du polymorphisme variani 
E4 de l apolipoprotëinc E (Ominrt 107741 ; gènc pour 
lequcl cxjstcnt dcux autrcs polymtirphi.smcs E2 ct E3). 
Ceiui-ci esc assoeié a la maladie d’Alzlieimer spora- 
dique. En rermes clairs, cela signifie qu’un sujei prë- 
scntant cc polymnrphismc a un risquc plus élevë dc 
dëvcloppcr la makdic (sdon lcs ctudcs ct les ethnies, ce 
risquc varic dc 3 ä 7 fuis chcz un sujet hümozygote 
pour lc polymorphismc E4). Ccpendant t ct ccla cst 
fbndamentaJ, ce nest ni une condition nëcessaire ni 
suffisante pour dëvelopper octte pathologie, Enfin t 
püurciier un aucre exemple, ies polymorphismes peu- 
venr jouer un role dans b réponse ihërapeuiique a cer- 
tatns médicamcnts (ccs polymorphismcs nc sont 
d'ailJcurs pas toujourS fonctionncls). Cc pcut ctrc par 
exemple par modiltcation de h cibk, du rransport ou 
du rnëtaboJismc du médieament (domaine de ia phar- 
macogétiomique). 

Âinsi, la misc cn cvidcncc dc ccs polymnrphismcs 
foncrionncis cst importantc, En cffct T mcmc si ccs cfFcts 
soni pocentiellemeni mineurs ä féchelle de la procëine,. 
dans le cas d'un réscau métaboJique, on peut imaginer les 
conscqucnccs importantcs quc dc « pctits cffcts » rcsui- 
tant de l action de ces polvmorphismes peuvent avoir sur 
la résultanie gJobak de ce mëtabolisme. 
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Un cas particulier, f heterosis 

Dans ccrtains cah, tm polymorphisme de type SNP a ] ! ér;u 
hetérozygoie petic présenter une associatäon slgnificativc- 
ment difFercntc ä unc pathologic par rappurt i chaoine 
dcs dcux cbsses d homozygote: c est la nodon d hétérosi?, 
Ceci est observé par exemple dans le cas d'un polymor- 
phisme du pmmoteur du gène codant pour tmc sous- 
unité de Pmcerleiikine 12 (1L12), IL12B (Omim 16] 561) 
dont les sujets hétérozvgotes présement un risque accru 
d’asthme sévère dans l’enfhnce par rappont s\ix sujcts 
homozygotes pour ce polymorphtsme. 

Gènes modiflcataurs 

Dans un gtand nombne dc maladies hèréditaires mono- 
géniques de transmission mendélienne, on ne retrouve 
pas de reiation génoty r pe/phénouype évidentc. Ccrtains 
gènes jouenr un role pour modutcr modificr ») l cx- 
pression d’une maladic (par cxemple n âge de dëbut de la 
maladie, symprömes, sévériEé), Ce sonr les genes modi- 
ficaceurs. C est ainsi par exemple que dans le cas de Ia 
mucoviscidose, l'ilëus mëconial est rctrouvc dans 
environ 15 â 20 % des cas avec environ 30 % dc 
récurncncE; familiaic, 11 a ëcë dëniüiurë que le gène 
CFMl {cystiefibrosh müdsfier 1 , 'Omim 603S55) était 
un gène modificatcur Impüqué dans la présence ou 
fabsenee d'iléus méeonia] che?. les nouveau-nés atteints 
de mucoviscidose. 

Sclon lc contcxtc ct/ou la suuation, un méme gène, 
quand il est muté, pcut avoir dc? conscqucnccs phcno- 
t> r piqucs difiFérentcs. Cettc variahilité phénotypique peuc 
aussi bten etre intrafarnüialc (onclcs, cousin.s, grands- 
parcnts) qu'intranuclcaire (meme fratrâe). 

Comment définir un gèrte modificeteur ? 

En dchors dc ccrtains cas particuliers, i'identifieacion des 
maladies monogéniques a montré qifune mucation seidc 
nc suffit pas pour 3c dcvdoppcmcnt d’unc maladie. .Ainsi. 
dans unc mcmc famillc, dcs mdividus préscntant la mème 
mutatiü-n peuvenc prësencer des phënon r pes düferencs ou 
ètre sains (pënétrance variable). D aucres facteurs physio- 
pathologiques tds que les facteurs environtiementaux 
(alcooh tabac, ëtac nucritionnel, infections, toxiques) sont 
nëoessaires pour le développement de ia mafadic, [ 5 armi 
ccs factcurs, lcs gcncs mtidificatcurs joucnt aussi un rèle 
important (figunc 2 J 1), On pcut considércr commc gqne 
modificaceur d’une maladie hérëditaärc toui gènc dont lcs 
diffcrcnts atlclcs nc sont pas â t'originc dc la matadic mais 
peuvent modifier/moduler son phénocype. Cecte dëfini- 
tion schématique nexclur pas quun gène modificateur 
d’unc matadic puisse ctre luÉ-mëme ä roriginc d'unc autrc 
maladic hcrcditairc. Par cscmplc, la mutation C282Y sur 
© ic gène HFH (Omim 235200) cst associée â rhémochrü- 


Facleur Facteur 




Flgüre 2.U Interactions muttifactorielles. Le phënotype est la rësul- 
tante d'inteiacti&ns Cömplenes fndividueiles (le se*ë, i'âge. [&£ 
génotypes moüulatcurs) et envirüarvamantalcs multlples, Ln csrtain 
nombre de génes (les gènes modificateuis et/ou de susceptibilitë, 
Ga, Gb„ Ge,..) vonl moduier l'eMpnsslon d'une maiadie ert inler* 
acllan ontre ous el avec les facteurs environnementaux (1, 2, 3.,.). 
L'ensemble de ces interactions aboulit â un phénqtype 0|ui peot ètro 
vanablo d'un sujet â rautre, 

mattisc hërcditairie, Ccttc mutation est aussi un faaeur de 
susccptibiiitc pour une aiitre maiadie. Ja porphyfie cuta- 
nëe (Omim 176100). 

Dans le cas des cancers er de la carcinogenèse en gënë- 
ral, ranri-oncogène p53 muté (Omim 191170) cst un 
rcsptmsablc d'unc maladic hëréditaire, ie syndrome de 
Li-Fraumeni (Omim 151623, syndromc ccinsiitué d'un 
grand nombre de cancers d’apparition précooe et de loca- 
lisaticm mulriple tcls que leucémies, ostéosarcotnes P rha- 
bodmyosarcomes....). Le gène p53 esr auöi mnté dans un 
grand nombre de Cancers spüradiques (et dotic notl héfë- 
ditaires) et petit ècre con?idërë aiors comme un gène 
modificatcur 

Hn rësumë, II est difficiie de mettre en evidence les 
gènes mudificateurs, ceux-ci participanc â un rëseau 
mëtaboiique compiexe en cours de dëchiffrage, 

hfaladfes polyléniques 
et multifactorielles 

Un grand nombre de pathologies sonren fait des maJadie? 
mukifactoridies pour lesquelles ritiflueiice polygcniquc a 
ëté abondammenr pnouvëe, On pcut citcr, par cxcmpic, 
]' obësitë, Ics maiadies cardiovasculaires, les schizophrënies, 
Ces maiadies complexes résulrent de très nombreuses 
imeracrions alléliques, constkuam un réseau combina- 
toirc complcxc dont la ncsultamc fonctionnellc aboutit ou 
non au dcvciüppement de ]a maladie (figure 2.11). 
Ces variarions peuvent étre !a consëquence d'une combi- 
naroirc â efler addicif nu synergique de gèncs ou dc l'as- 
sodatton au scin d'im dustct dc gèncs (gcncs transmls 
d'un bioc [sans recombinaison] au niveau d'tin locus) 
dont fexpression basale est moduiëe pat d’autres gènes 


£ ff 
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Tabloau 2.2. Mutations rapportécs dans la littéiature (2043 gènes anatysës) 
(référence : Http L//www.hgmd .cf.ac.uk/ doc*/iKHhoho. html) 


Mutstlüri 

Nombre 

% 

Microlèslons : 

- mytülions pönctu&llÉS. fnon-senË, faüi-sensj 

31 251 

57,3 

- ëpis&3gie 

5183 

9,5 

- zones de régjijlation de l'escpressfon 

700 

1.3 

- pctites dèlétiorvs 

9014 

1Q.5 

- petites irsertions 

3626 

6.6 

- pètltes Insertlons/difétlons 

533 

1 

MacrüJésivnS j 

- variation de sëquences rèpétées 

143 

0.2 

- grandes insertioris ou dupllpations 

470 

0.9 

- réarrang.emefits complexes (incluant les inversions) 

639 

1.2 

- grandes dëléliors 

2998 

6.5 

Totël 

54 562 

100 


(hors du dusttr). Lch- facieu« etivi rormemen raux addi- 
tionnels sont multiples* Ä ritrc d'cxcmple, nous poLivons 
citcr les produits chimiqucs, lc tubac, les medacamcnta» 
lcs ^gcnrji inFccticux (virus* baetérie, diimpignon..j, 
l'alcocr]. 

Pathologie moléciflaire : les mutations 

Une mutarion esr unc vamtion alldiquc anormalc pou- 
VLini abouiir au dcveloppcmcnr d’tinc maladic. Dc noni- 
breuses formcs de mutations onr ctc dccntcs (ubleau 2.2). 
.Scton 1c tv r pc dc lcsion moléculaire obscrvée, un LlistmgLic 
lcs mLitatJtrns dc gninde taillc (lcs mucrtdéüions) ei edles 
dc petites tailles (les microlésions). 

tVtacfolésions 

ELles consticuenr des rcnrrangeincnts géniqiws dtint la 
[ailEc peut aller de quelqLies kilübases a plusieurs niéga- 
bascs. On distingue plusieurs formes (figure 2,12). 

Délétion 

Ci’est l’cxcision d*un segmeni d’ADN pouvant aller de 
qudques bases a plusieurs miLlions de bases, voirc un 



B, Translocaiton 
3 4 


Chr.A 


C. Duptication 
5 e 



ir- 


s. 


. Chr.B oi I.» Ct (itrpphifnnustulauo 
Ct- hemopJhiFiÉ A ct. LMC ftpinAlü 


f Igure 2.12 Réarrangements géniques -Dt.emples. 


chromosome. F.Hes som souvcnt la conséquence dc mcca- 
nismcs de recomblnaison. Dans !es cas de délétion de 
gène üu de gnmde poriie de gène + tes mécanismes de 
retombinaison sont souvent obsen'ës au sein de fkmillc 
dc gèncs rcgroupcs en groupc (clustcrs), mnime par 
exemplc les gènes de Ea famille des gtübines (pat exemple, 
les gcnc^ alpba situés sur k cbtomo.somc 1 (>p E 3-3 ci dont 
les anomalics aboutisscnt i dcs alpba-tbalasscmies, 

Omim 141800 er 341850). 

Duplicatiün 

C’est la« rèpëiiiion •» d'un fragment plus ou moins long dc 
l'ADN (figurc 2.13), La duplication de luut üu partie d'un 
gcnc pcui sc täinc dans la mèmc orientation uu. cn üriertta- 
tion invcrsc (invcrsion, voir infra) du gcnc dupliquë, Lcs 
mëcanismes de ruüumbmaisun sont principdemem Jmpll- 
quës dms leur fbrmation. Dans les cas de duplicarion de 
gcnc ou dc grandc partic dcgcnc, parmi ics mccanismcs dc 
recombinaison obsctvés, on pcut citcr : 

■ les recombinaisons observëes au sein de faniillc de 
gèncs regroupés en groupe (duscers), comme les gènes 
de la famillc dcs cjtocbromcs P450 ; 

* cetles observées au scin dc scqucnccs rcpctccs commc 
dans la matadic de Charcoc-Mane-Tooih de type IA 


O. Délélion E, Transfert horizontal 
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ngure 2.13 L&5 mëeanismes des rèarrargements sonl complexes. 
Darts e* schéina, deua exempfes siitipies de réarrarigcroents perv 
dant la méiose sont dccrits. II s'agit d'unc feccnnbflrai&on non hcmo- 
logu.e entre deux sëquences rëpët'èes copy repeats. LCR) 
reprèscntées pâr dBS Flèches de gouleurdifféreilte ei. encadrant une 
séquence génomique (cerde qli hexagone), A. Cfüssover entre deux 
LCP de sëquence proche el de mëme direction. Le résultat est soit 
ijnc dupücation. soit une dëièiior d'un seßmert génomicnje urique 
(cercie). Une recombinaison entre deux chromosomes ou intraohro- 
mosomes {Intar- ou intrachromaöde} peui ahoutir & un tei rearrarv 
gement. B. En cas de recombinaison rfo deux LCR onentés on sens 
opjJosé, on obtienl une inversion des aegmenta gërwmiqties fcercle 
et h&xagonc) san$ perto nr gätn tfn- sogmenl gÉnominue. U recom- 
binaison interchromosomique ou interchromatide peut pnovoquer un 
Chaogement conformétionnel imporlont des ohromosomes (ehromo- 
somes dicentrique et acentnique). 


Fysion de gènes 

Kllc tcst le rdsultai d uit réairangcment avrc düublc cassure 
dc cicux gcncü diffÜrents ct « tran.spositioii " tlc 3'un dans 
Tiiuire. £IIe peut aboutir â k Fonnation de protéines cbi- 
mériques aox propriéiés délercres pour l’organismc, 

Conversion 

II s’agit d une recornbinaison non récLproquc ifun Frag- 
ment d’ADN aboucissant ä h con% r crsion apparcntc d un 
fragment d’AÜN en uo autre {figurt; 2.14), Le méca- 
nismc esr complexe, souvem mol eonnu cr ne sera pas 
décrit, On rccrouvc cc ri'pe de réarmngement dans la 
maladic de Gaucher de t> r pe i (Omim 606463 ct 
230800) ou tc svndmme dc Shwachman-Diamond 
(Omim 260400). 

Insertion 

0 s'agit d,c J'inrroducrinn d'unc séquencc (par cxcmplc 
transposnn ou séquencc viralc) dans un giru;. Li mutation 
par insertion rësulte de plusieurs méeanismes compJcxcs 
(par excmple, rccombtnaison inégde, translocation, 
converston gcnique, « boucles chmmatinicnnes *). 

IVlécanismes complexes 


(CMT3A, Ömim 118220) dsns laqucllc, parmi lcs 
mccanismcs pathomolécubircs. on rctrouvcune dupli- 
carion sur Jechromosome 17 en pl2-pl 1,2 par rectjm- 
bmaison tton homülügue ; 

* cdles â partir de séquences AJu eomme daos Ee syn- 
dromc d'Ehlers-Danlos variant VI (Omim 225400). 

Inverslon 


Datiis cettains cas, un grand réarraitgcmcnt cst h nésul- 
tame de mécaiüsmes compJeses ct pouvant Lisüocier par 
exempie unedéledon et une dupücation (dèlèüoiWdupli- 
cation) ou une dëlétion et une invcrsion (déJétion/mver- 
sion), Ce genre de tnéeaiüsme complexe et rare a été 
dccrit par cscmpic dans lcs myopathies dc Duchenne cr 
de Beeker (Omim 310200 et 300376). 

Le tablcau 2,3 donne qudques exemples de pachologic 
hércditaire humaine résuhant de réarrangemenrs géniques. 


C’cst un changcmcnr d'oricntation d’un scgnicnt 
d ADN (figLire 2.13). Ccttc miiiation a ctc rctrouvcc 
par exemple dans la maladie de Chancot-Marie-Jboth 
de type L CMTIA, Omirn 1IS220). Elles résuftem 
en gcncral dc recombinaisons génctiques compfexes 
dont lcs mécanismes précis sorreni du cadre de cet 
ouvragc. 


Microlésions 

Ce sont dcs substitLttions» supprcsstons ou addiiions 
d’un ou lJc quclques nudéoüdes. Lorsqu’une base esc 
transformce cn unc nutrc basc, on paüc dc muiaüon 
ponctudlc. 


& 


Amplificätion 

C’esc la répéütkm le plus su-LtvetTt en tandetn de séquences 
normalcmem: LtniqLtes (Ja taille du «randem « peut ètre 
coniidèrablc). On pcut lc voir par excmplc dans Ics can- 
cers dü sein oü Ekmpüftcation du gcnc KRRR2 {i>-erb-h2 
twian trythrabtäitk leukemiä viml micogetu homokyg 2 y 
Omirn 164670) est associè ä une rèsistance aux agents 
andcancèrcux placitaxd erau lamoxifènc. 
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figure 2-14 Gonversion génique. 
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i Tableau 2.3. Exemplea da gânos MHimls â vn effot de dose 

Gëne 


Réârrüngemcnt cauüal 

Pathologis - Omim 

PMP22 (protëine myc linc périphéiique 22) 

Ouplicatlort 

Mabdië dë Charcot-Marie-Tooth 



Oèlëtien 

(CMTLAi- 118220 

Neuropathie hérëctitaire (HNPP) - 162500 

PlPl ijprotëolipide 1) 


Dupiscaiior'i 

Maladie de Pelizaeus-Mezbaeher 



Dëlëtion 

(PMD) - 312090 

ELN (ëlasUne) 


Délétlofi 

wlaladie de Wiliiams-Beuren (WB5) - 194050 

JAGl {jagged 1) 


DëléliOr 

Syndrome ül’Alagille (AßS) - 118450 

WTl 


Dëlëtior 

Syndrome WAGR - 194072 


Gènèraljtés sur les mutâtions ponctuelles 

De nombreux mècajiismcÄ sont respcjnsablcs tic ccs 
muEatiüns, Par cxcmplc ■ 

■ dëpurimtion ; 

* désaminadon noiamment des cytosines mëthylccs : 
^"C—?T sur le brin sens (ei G—»A sur le brin anrisens); 

* emcurs de réplication ou de réparation, 

Lcs tcrmes ct-dcS$OU5 xont patfois cmpbyeSr 11s soni 
définis dc Ls manière suivame : 

■ rransition : mutarion poncruelle dans laquelle une basc 
puriquc est transibrmëe en une aurre base purique (par 
excmplc, G —^A} ou une base pyrimidique en une autre 
basc pyrimidiquc (par exempkt C—>T); 

■ transvctsiün : mutatiun ponctuclle dans laqudlc une 
base purlque est transfbrmëe en une base pyrimidique 
(par cxemple, Ci—> P) nu unc basc pynmidique en une 
bajic punquc (par cxcmplc, C—>A). 

Le tübleau 2.4 donne quelques exemples de muraiions 
pnnctueilcs, 

fVEutations dans les régions codantes 
IVTutations faux-sens 

Ellcs entraincnt te cbangcment d'un adde aminé sur La 
prütcinc, Lcur conscqticncc sur Lc functionnemcnt dc La 
prütëine est variable. Dans certaiiuj cas, clles pcuvent 
aussi ctre responsables d'une annmnlic d'épissage, 

IVfutations silencieuscs 

Le plus süuvent, elle-s müdifient le codon mais ne modi- 
fietit pas Lacide aminé. Cependant, dans cenalns cas, 
clles pcuvcnt ètrc rcsponsablcs d'un épissage annrmal dc 
IVxon iiotammcnt lürsquc CCttc mutation cst situë sur 
une séquence exonk splicing enhancer (ESE), sëquence 
d’environ 6—8 uudeorides siruëe dans des exons et 
nécessairc pour un épissagc cfFicacc, It cxisrc auxxi d'au- 
tres sëquences spëcifiques intervenanr dans L'ëpissage 


normaL, lcs exonic splicing silencers (ESS), f’avorisant un 
sauL d ’cxün üu su comraire notammcnt sur le dexnier 
exüii, inhibani un saut d'cxun. Unc mutation sur ccs 
scqucnccx pcut aussi aboutir ä des anomalies d ëpissage. 

Mutations non-sens 

Eltcs abourissent a ia fbrmation d'tm des trois codons- 
stop UAAj UAG ou UGA, Elles sont responsables d'une 
prutëinc tronquèc, lc plus souvcnr non tbnctionnelle 
(parfois, une activité résidudic peut pcrsistcr) ou dc Ja 
dégradation de l’ARNm correspondant (et abscncc dc 
synrhcsc d une protéine anormale). Dans certaiiiis cas, les 
mutatiüns nou-sctis snnt responsablcs d’ëpissage anormal 
d cxon (& saut d'cxon 

Certaines mutations ne modifient pas le phénotype 
(foücrion dc la protëinc) : ccs mutarions sonc dites 
conservatives. Les mutations qui affcctcnt probablc- 
mcnt/sürement lc phënocype d’une pnotéine sont dites 
non ctmscTVJcivcs, 

Mutations perturbant le cadre de lecture 

IhnscrtLun ou La dëlction d’unc ou de plusieurs bases 
dans la rcgiun codantc dëcaJc lc cadrc de Jcctlirc {opffl 
rending fmme , ORF) cl provoquc l'appaririun d'un 
codon-stop prématuré plusieurs bases (une dizaine ä unc 
ccntainc cn gëncnii) cn aval dc ia mutation, Ix:s principa' 
les conséquences sont la formation d une protéiüe tron- 
quëe (plus peiire) ou h dégradatton de l’ARNm 
correspondant (er absence de s)mthëse de la protéine 
normaic), 

Mutations perturbant Tépbsage 

Eii dchors des anomaiics d^ëpissagc consccutivcs aux 
aitdnies des proiëlnes du splioeosome ou des signaux ccllu- 
laircs agissanr sur lc phënomène d’cpissage, de nombreuses 
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Chapitre 2 BASES D£ PATHOLOGIE IVtOLECULAiRE 


Tabiesu 2.4A. Exemples de mutations l»nctuelles. 
1) Sur uu ctidon-sens 


Codon rwrmal CDrJbri mutÉ (rnutalion Con&éqiOence théorfqjue Consëquenet! (emctionnellc 

pnnctuel]e) au nlvcou protë-que 


GAA taciüo fiJutamtquc-) GAG jacide gtutamique: (A 'Gi Pea fle rTiodifltatron d'HLide aniinö Mutation silencieuse : 

pes <fe wnsécjwfnce 

Saut d’ejcwi imutation dans un ESEi: 

- isofomie protfHque ipolymor 

phisme] 

- mutation pouvam induire une 
malüüre labseitce de protéirve. 
protéine tronquée fotictionneile 


GAG tacide glütamiquei GTG (vali-rve) A--rT Fnuji-sens 


CAG (glutamine) TAG licodon-stopj C-^T tMOfl-sens 


E:iC ffJronfc sptrcmt' v?jjhflfK:pr 


ou nqn} 

Polymorphisme fonctionnel ou non 
Mutatlon ponctueiie pouvani induvrc 
ono meiadie 

Saut d'exnri fmulation dans on ES£) 

Arrei prèirialuré de la traduction 
avec ARNm Inslsble 
(absence de protéflne) ou orolèine 
honquLL- lorHiOhnelie, liypo- ou non 
fonctionrwlle) 

Saut d'exon jmutalion öans un ESE) 
läsponsablu soit d'unc protèinc 
tronquèe .plus ou moins fcnction- 
nglte OU noinj. 30it de i'aEisqncc dc 
protéine 


2 ) Sur un codon-stop 

Codon 

normal 

Codori mutè 

Conssquence ttiècjnque 

Consèquence 



fmutation ponctoellej 

ou mveau traduction 

fofictiohhelle 

TAA 


TaG (codon-stüpf A—s 

Non-sens 

- Protëine trortquëe 

- Saut d'exon 

- ARMffl ihsiabie (ahsence de protèinci 

TAA 


CAA {giutamine) t-^c 

Faujt-sens 

Mulation induisanl une maladie 


Tablaau 2.4B. Examples de mutations non ponctuelles 


Mutahon 


Corséquence uossible 


Délétion (1 .h plus<f?urs pb| 
Insertton (l a plusicors pb| 


Protëfne tronquèe 
ARNm instahlr- 

Protëtne tronquée 
ARNm mstable 


Inserüon/dèlëtion 


PrntéinE! tronquèé 

ARNm iristâblpr 
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muiaiions ponctudJes ou non peuvenc modifier l’épis- 
säge nürmal (spiiang mutation). 

Lépissage, pour érre corrccr. necesvsirc cerratns sicgs 
siiués aux jonctions exon/inrjron er caracterisés par des 
séquences consensus (figure 2J 5), Atnsi, au nivcau dcs 
inrrons, ccs sequenccs sont GU pour le sirc 5’ (site don- 
ncur), Y AG pour lc site 3 f de I incron (sice aecepceur) et 
]e résidu A pour !e site dc branchcmcnt. En dchors dc ccs 
sëquences consensus, d'auries séquenccs moins conscn- 
sudlcs adjaccntes ä celles-ci sont nussi nëcessaires. Ear 
ailleurs, certatncs scquences tliifcrentcs dc ccLlei-ci et 
nit>ins. consensuclles joucnt un rolc impurtant oummc Les 
intronic spliang cnhämrrs (ISE) ct ks ESE siiLiés respec- 
civemem dans cerrains inirons ei cerrains exons. II esc 
imporrancde retcnir qLie !ephénomcncdepissagc rcsultc 
dc l inreraccion dc nombrcux signaux préscnts au sein des 
tntrons et dcs cxons. Atnsi, le pmccssus d’éplssage esc ütt 
phénomène a la fois complexe (plus d’une centaine de 
pmtcincs interviennent dans eetce réacdon) ec dhtne 
exrrcme précision. En pathologie moléculaire, Les muta- 
cions d’épissagc repnbentent cnviron 15 % des anomalics 
responsables de maladics gcnëtiqucs. Les cüiiséquences de 
ces nmiations süiil nombreuses (figLtres 2,16 ec 2J7) : 

■ saui d’exon (dëlédon) : la consequcncc La plus ffé- 
quentc« C’x l saut d'cxori aboutit dans la moitiè des cas 
environ ä la hirmation d’une pmtéinc tronqiièe; 

■ activation d'un site crypiique d’èpissage dans un exon 
ou dans un liuron. En dehors des ?,ones d’cpissagc 
normalesj des siies *t atypjques » d'cpissagc, dirs sircs 
*i crypriques »s pcuvcnt ctre activds, lls pcuvcnt ctre 
situcs dans uu exon (l’cpissage anormal raeeoureira 
l’exon) ou dans un imron (une ponion d’intron scra 
recrouvée sur le rranscrit matiire). Le plux souvent, un 
codon-srop apparalt rapidemcnt en aval; 

* crcation d'un »■ pscudo-cxtm » dans un intron ; 

■ rctentLon d un immn, 


De pari ei d auire de l exon, au niveao dcs joncriojis 
exon/iniron se trouve Line zone de consensus d environ 
unc dizainc de ph avcC ncicammcnt un sitc donneur 5 f -gt 
[bases +1 et +2 dc rintron sui% r ant un cxon] et un site 
acccptcur 5 f -ag [dcrnièrcs bascs — 1 ct —2 dc ] intmti prë- 
ccdciu un cxon]), Les sites donncurs et acccpteurs de 
rinnon soni Jes plus ffëquemmeiu muiés. Une muiacion 
dans ccttc zone dc conscnsus provoquc « ['omissicm * 
dc l’exon, lc saut d'cxon (appclë aussi exofi skipping^ Iigurc 
2J6). La mutarion au niveau du site accepieur ou don- 
ncur (séquences consensus) cst k eause la plLLS fréqueme 
des mütaiiütts abouüssant a un sauc d’exon (environ 60 % 
des causes de saut d exon). Les mutarions au nivcau du 
sirc donneuf 5' sont plus frcqucntcs quc ccücs au nivcau 
ilti site accepteur 3' (62 % vcrsus 26 %). Dans rintron, 
au sitcdonneur 5 f , les mutations au rèsidu C cn + 1 ct cel- 
les au rësidLL en +5 sont ks plus fféquemmem dlécrices. 
Au stte accepceur 3\ ks murarions en —L —2 et plus rare- 
ment —3 som les pltis ffëquentes. La niLitation peut pcr- 
turbcr lc cadrc dc lccturc {frümcshift) ou nc pas !e 
müdificr. On obtieni aJors une protëine « tronquèe ». I_a 
proiëijie rësuhanTe peuT ou non avoir Line accivité 
rësiduelle, On pcur aussi obtcnir dcs conscqticnccs a la 
fois diffcrcntcs ct simultanccs d’unc mémc mutation. 
l 3 ar cxcmple, une mutation (1592 + 5G > A) dans l'in- 
tron 1U dü gène codani pour le récepteur au LDL 
(LDLR, responsable d’une hypcrcholcsTërolcmic fami- 
lialc, Omim 143890) induit lc saut de l’exon 10 et Jll 
crcatjon d’un sicc cryptiquc d ëpiisage rcsponsables d'un 
ARNm anormal provoquaiu la pachologie. 

Un sam dexon peur aussi ne pas avoir de conséquencc 
pathologique ct ètrc un polymorphismc (responsabic 
alors d’isotormcs tclles qtie dcs isoenzymes par exemple. 
figurc 2J7). L’ëpissage akernaiif peut ëire rissu- 
spédfique oü variable selon le siade celluJaire ou dc 
développement. 


A 


S' 


Exon N 

. AG guiatju 

Sile 5 

(accepteur) 


50 pt» 


Exort M + 1 


.ynyurÂy— ....Y^naga 


Pofnt de SJte 3 
brenchemeni (donneut} 


3' 



Figute 2.15 Siiescbn&ensLjatS'öpLSâagC’. A. Séquence cünaens-js gènéral des sites 5 r et 3' d’ëpisssge et du porRLde bwnchement- r; basc 
pynnnLdicfLie ; ü : t>ase pvnque ; n ; n’importe queüe bas«. H. Exempres de sitcs dc nrmtalions pouüant étre responsables de saut d exon. 
de r4[entic.n d'mlrüp üj de crèation d'un site cryptique d’ëpksssge (SCE), On peut Eivqjr muiabons aj niveav du site dc Pfancriement, 
des sites donneurs ov eogepteur^, des ISE (dans les mtrens) üü des ESE ^dans les exons). Ces mutetions sont le plus souyenl tfes muta- 
rions ponctbelles. Le plus souvent, ces anomaiies atjoutiasent ä !a f&rmètiOH d'un codün-stdfi üt la dégradatmn de lARNrri par na.nsense 
nredratecf dëoay(NMD). 
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E*on 21-*^ 


Slt* i 

düfi ilèu' d épia&a^« 


Fnlran (IV S) 21 


r*-E.son 22 


fiH 

gtrâgt 


.MN 


10-SOph! 

f - 

SI:k? 3' 

■acctsptrur d ep-sisrfE 

SIIè d« tKaneh*rr»nt 
I VNirTRAVy 


r-s 


V rt ya£g GNN... 


B 


QO 

Eiton 21 


O O O 

0 ■ muKlhori 

Exort 22 Exon 23 


/ 


1. Èpissagc anormal 

2. Épissage normaF 


\L 


, ^-r / 

/ / s 

// / DèlétJon 

~j/~ "/"— e*on 22 


t 


1 


Ëxon 21 


Exon 22 ËJton 23 



flgLtre 2,16 Ëpissage anornnai - Exemples. A. Sites consensos d'èpissage- Ces séquences intemgissent en.'ec le spliceosome pour perm.et- 
trtr un épissagc normal. Les ovales cofrespontlivnt % des posiÈons dc mutütons pouvant induire un épissage anormaL B. Exemple d'ure 
mutatieji au stte donneur d'ëpissaËC de l'intron 22, Oti observe le saut (absence) de l'exon 22 (délëtion dle i'exor 221. C. Ex.enrple de muta- 
tion au pointde branctiement. Deux consèquences peuvent ëtre observées : un Site d'épissagè cactië {cryptiquei situé dnns l'exon 22. 
c‘esl-â-üire non utlitsé par le spliceospme dans tes conüitions physiologiques habitueiles, est activë. Ce site eryptidue iSC) devrpnt le nou- 
veau site aocopteur et uwc partie de l'exon 22 est épissë : Fe Ëpliceosome ne va pas ëpisser normaloment l'intran 21, il y a rëtontion de cel 
intron. 


A 


5 



Site 5. 


Intron: -n 

iB-flO ph 

" A (Y) n AG Exon N +1 

Braochement SiteS’ 



E '■■jL.uCj j i'iüinid! . A Ü C HHH 

Saul d’EEiton : A-C _I 

Epissage normaF : A-C H 

Ëpisga^g alternailt 3' :A-CiC | 

Ëpis.sage normaF : A-C 
Épi&sage alternnllt 5 r : AAi-C | 

Épissagct 1 : Â-Aa-C 
Epissage mutuellemenl exctusir 
Épissage 2 ; A-Cc-C 

RâtontiorMl'Intrün : A-inäron l-C 
Abscnco d,"âpissago 


Ftguro 2.17 Ëpissages alternatifs. Cette figure donne Quelques exemples de diversite ëpissj gp soit no i •• . =■ Mirfj-iüi 1 alors ä des isofor- 
mesde protélnea), soit pathologique. A. Lea motlfs conservéS aux extrèmitès de NnUon soni • ■■ linuciéoi *:■ : - ! * • • ’ 'iC en 3', ce tfernier 

ètant prëcëtfë d'une sëquence polypyrimidique (Y) n, Le rësidu A est le nuclëotide cor. ■•••.■!■; HJ niveau du site de br anctiemen: â 30-50 pq de 
l'axtrèmité 3' de l'intron, En B. C. D. E. F r cinq iiwxies d'èpiSMgë aitërnatif soni schèr' hI u.un -iI dècrits En F ii i m. st.e pas d'èpissage. 
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Commt il a ctc dic pluü haui, ccrraincs muiarions 
iiün-seits 5 faux-sens ou sileneieuses pcuvcnr cire respon- 
sabies J'uu saut J'exon. L")ans cc cas, unc iies hypcjthè- 
sts évoquées est 1’nboJiiâon füncitonnelle par la 
muiarion J’llci siie stimulanr pliysiologiquement l'èpis- 
sage, le site ESE, cetce sequence imervenam dans Fépis- 
sage normal. Unc autrc hypothèse proposée est la 
mcnJification dc la structure sccondaire, essenrielle ä 
Tèpissage nornial, L’èpissage qui én rësulce peur alors 
soir resj>eccef le cadre de leccure, soii prov&quer un 
dècalage dc tecruire {fixtme-shiß) et fapparirion d'un 
codon-stop prcmaturé, Ainsi, une mutation dans la par- 
lie codante d’un exon peut prnvoqucr unc annmalic 
J èpissage (üaui d'cxon par cxcmple) au Hcu d’unc 
modjfication d'acide aminé (ou étre silencieuse s'il s’agit 
d'une mutation silencieuse). 

Une mutation au niveau du sitc dc branchement, site 
incervenant daiii la réachon dèpLSsage, peut cntrai'ncr 
[ absenee d’épissage. Dans ce cas, t'imrtm riesi pas éli- 
miné ec, par conséquenr, est conservé dans 1‘ARNm et 
dans La protéine quand ellc est synrhètisée. ä'ARNm pou- 
vant atissi ètre instable ec dëgradé. 

En nèsurnc, lcs Jiaucs d'cxons peuvcnt ëcrc la consé- 
qucnce de mutations i pluaienrs sitcs (figure 2,18) : 

■ mutaiion au niveau du sice donneur (SD) 5 f (seiui 
d exqn complct) ; 

■ muradnn au nivcau du sitc acccprcur (SA) _V (sauc 
d'cxon complet) ; 

** mutaciun au niveau du sitc de branchement; 

■ niucation au n iveau des séquences moins consensuelles 
adjaccntcs au SD ou au SA, On peut alors obsen-er tme 
müdulaiiun du saur d'exon. Par excinplc. sur lc gcne 
CFTR, il exisce un polymorphisme du nombre de poly- 
pyrimtdines [T| T^T., T„au niveau de Hncrori & (IVS8) 


proche du SA en .V de rintron. Ce polymorphismc cst 
responsable d’une diminuiion de J’èpis&age normal dc 
l'cxon 9 (modukrion d épissage)* abourissEtnr a un saut 
d'cxon partid dc Cc demicr, U cxis-ce probablement une 
variation dc la rcgularion du spliceosome ; 

■ muucion (non-sens, faux-scns, silcnaeuse) dans lexon, 
aJiëranc un LSS ou un ESE. Sclon lei cas T il a ëtc rap- 
porté des sauts d exon complet ou des modubtion.s de 
sauc d’cxnn, 

Ccs niutations pcuvent abolir lcs siics alternarifs 
d’épissage aboucässanc dans certains cas sott a dcs intcrac- 
cions anomiales enire les différemcs isüformcs, soit ä dcs 
pencs dc fonccion si les dcux isofbrmes ne possèdeni pas 
les mcmes propriérés. 

ARNm et codon-stop - Dégradatfon de f'ARIVm 
consécutive â la créaiiorr d F un codon-stop 

Un systèmc dc survcillancc complcxc ct cncorc mal 
connu dc FARNm entraltw !a dègradatlon dc cclui-d 
{nonsense-ntedimed mRNA decay, NMD) Iorsqu'i! y a 
créatton d’un codon-siop prémacurë. Lcs mécanismcs 
aboucissani ä Ea formacion d’un codon-stop prématurë 
som nombrcus, On pctir citcr, par exemple, les muca- 
tions ponctuellcs faux-sens, le dccalagc dc lccturc> lc 
réarrangemenc génique, I’ëpissage anormai, I'erreur dc 
transcription t t’activarion d’un sice crvptique T J'urilisa- 
tlon dc sitcs d'initiatinn mtncurs dc la ccaduction 
(AUC), la rctcntion d'un intrnn ou lc saut d’un oron, En 
effcc, un eodon-stop anormaJ peui amener a la forma- 
iion d’une protéine non fonctioimelle rni aux eonsé- 
quences dèlcicrcs. Lc sysrcmc NMD cst donc un système 
fondamental pour cnjpechcr la Jormation dc protèincs 
rronquées pouvant avoir un effct dominanc ncgatif 


Gène 


5NC 3 NC 


Piomolcur 



Figure 2.16 Mulations d'èpissage Les cerdes repiésentent !a localisatipn de mulations induisant une anomalie d'èpissage. Lcs rectangles 
reprèsentönl lèö ènörtS. ËSË : CxiVtje SfJJrerng ÈrfftsnCfY ; DË : Sltè Üürineur' d'épissagè ; AË : Srtâ act&ptèur U'éprSSage ; PS : pöirtit Öè br'ürV 
crtement ; X ; codon-StOp ; AATAA ; srgfial tfè fKjlyadényl&tièn ; ATG ; Sité d'irtütlatlOfi de la IräduCtidn r 5'NC ; règlon 5' rton cOd&Hte du gène ; 
3 f Nt : région 3' nort cödantQ du gène. 
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Ce mécmisme esi mème parfois aciivé au cours dc la syn- 
thèse d’im ARNm normal lorsque des erreurs d'épissage 
se pmduiseni et joue aussi un role dans b régulation dc 
répissage altematif rtormaJ. Ea généraJ, ce sysrème esr 
activé si le codon-stop anormaj esi crëé au moins a 5D pb 
en amonc en 5' de ta joncrion de deux exons. En effet s 
un complexe proiëtque ämporcanc vienr se fixer au 
niveau du codon-scop consiituanr un espace volumi- 
neux, Cerrains auteurs nnt aussi rapportë fcchappcmcnt 
au NMD pour des mutatiorts non-sens proches de 
l’AUG mitiatenr. Dt mëme, ccrtams gènes au cadre de 
leccure (ORF) courc résisteraiem ä l’accion du NMD, 
Son action aboutir a la dcsiruciion dc rARNm patholo' 
gique (figure 2J9), Cenaines murations nnn-scns 
échappent donc a ce sysième de survdJlance. IL en est de 
mëme lorsqu’il exisie un sice d’emrée inreme de ribo- 
some (intemäl riéasomal rntry site , fRE S) h aurre possibi- 
läté d'ëchappement ä ce système de surveillance, Comme 
on pciit scn rcndrc cornptc. Ic vystèmc NMD ciT com- 
plcxc ct de nombfCUSCS inconnucs dcmturcnc sur son 
mécanismc d'action prëds. 

En pratiquc, unc mutacion d ëpcssagc pcut ctfc lc rcsul- 
tat dc nombreuses fbriTlcs diffcrcntcs dc mutation. loutc 
susplcion de muianon d’ëpissage devrair donc ècre 
confinnëe par rërude de l'ARNm soir après RT*PCR> 


soit aprts création d'un minigcnc artificict dans un plax- 
mide dbxprcssion transfccté dans unc ccllulc. 

Mutatlofis non ponctueiies 

Ce sont les déiétions, insertions ou association dcs dcux 
(tabieau 2,^R), Ixs cooséquenees sont identiqucs â ccilcs 
obscrvccs pour dcs mutations ponctuciics, 

Position des mutations sur un gene 
et leurs conséquencos 

Etl pathologic motécuUirc, unc muration pcut ctrc ioca- 
liséc cn n'importc qucl point d’un gcnc ou dcs régtons 
cxtragcniqucs interagissant avec lui, La figure 2,20 
résume les conséquences piossibLes des mutations selon 
lcur localisation, Sdon lcs parhologjes, plusieurs cas dc 
figurcs sont possiblcs. Par excmple : 

■ unc muitation peut ctrc nesponsablc Jc !a quasi-totaÜrc 
dcs cas (par exempie ia dféparjocyTOSe, Omim 603903) ; 

■ ic nombrc de mutations [dentificcs csT trcs important 
sans prtdominancc pour tellc üu tcllc mutation (par 
txemplc, lâ porphyrie aiguc intcrmittcntc, C3mim 
176000). Dans ce cas r on dii qu’il n'y a pas de poim 
ebaud {hou/>ot) de mutarion ; 


Pré-ARKm 




Rgvre 2-19 Dëgtadalion de l'ARNm par rintermëdiaire d’un codon stop C.iwr?sejT.se’fnecfafed mRNA decay, NMD). Une rnutation, de Quelqüe 
naturc C]ii'ellü ioit, re-spürtsablö de Ui formalion d’un eodün-stpp prématurë. peut atJdutjr â dègradâtion de l'ARNm-. Au cours de la traduc- 
tion. urt dertain nombre de complexes protëiques iouenl un nöle déterminant en présence des ritjo&omes (comme Ig complexe 9kon-jumUan 
(EJC) et les protèines up-framesfijft sopcifessor pro(ejr?s |UPF]>. Lors de la rencontre d'un codon stop twèmaturë (CSP), le ritMJsamo 
re peut dëo-Jacer certsins conrvplexes tels que EJC provofloarvt alors la dégradatlorv de l'ARNm. Ce mécanjsme èvite la fbrmation de protéi- 
nes ;‘j effot dominânt négatif. Ce 'fnéoanisme joue aussi tin r6le de fèguleteur dsns f'épis&age aUematif. I! esi aussi observé fors des ano- 
malies d'épissage pouvant se dérourer sur un ARN.m normal. 
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Gène 


5'NC 


3'NC 


Fromotejr 




p G / Dâgradatiorv 
ARNm 


* Anomalies tf épjssngo 


inrihHicfl tr.afiS'ei'äpHon 
Sit? aliernBttf de 
transcription 


- M,u 1 âtiQn ponctuelle 

* non sens (AA -* X) 

é fatix sens {AA1 -» AA2) 

* siiemcleuse (AA1 AA1) 

- Gëfëtion 

* fnsortlon 

* Expansion 


Dimimnion stabilité 

ARNm 

DégradâUon 

Localisation subcallulalrs 
Régulation üo ta 
trBduction 


Figure 2,20 Fnricipales loeali&atkins. des mulstfOns sur un gèce et Jes consèqLiences de ces mutatjons. 


■ lc nombre dc mutarions cst important avec prédomi- 
nancc d'unc mutation sur lcs autres. (par excmplc, la 
mucoviscidosc dans Jaqudk plus dc 1200 mutaiions 
sont répertofiées et uncseule d’entre eJle^T, la deltaFbOS, 
représentc.' enviran 70 % des ois, Omim 213700) ; 

* Ij [ujjorité dcs nmtatiirns sont situëes daris unc t>u plu- 
sieurs régions du gcne. Ces régions consiituent dcs 
points cKiiuds de mutations {hotspot\ par exemple, te 
gène suppresseur de tumeurTP53t Omim 191170). 
Deux réginns onr des ccmséquences fonctionndJes que 

nous ailotis dévdoppcr. 

Mutatiori dan$ la rëgion 5' non codante 

(S NC) et traduction 

Parmi les conséquences possibles lIcs mutadons cn 5'KC. 
deux mécanismes originaux peuvent étre observés 
(figures 2.2 i et 2,22) ; 

* ccrtains ARNm préscntcfit dcS sëquencts riigulatrices sur 
feur extrémité 5* non codam. Ces séquences cn fbrrne de 
boude {hatrpin r) permettenf la régulation de leur rraduc- 
tiün après fixation de pnotëines. C esi le cas par exetnpJe 
des ferridnes H ec L (respeciivement, Omim 134790 et 
134770) contenant des séquences iron mpmmva eUtn&n 
(IRK). Sur ces demières peuvent se Kxer des pruiëines 
iran rtguhitory protehi (IRI V ). Cc mëcanisme intcrvient 
dans la régulation du mérabolisme du fer. Li fixation dcs 
IRP sur les IRF. des Femtines L ei H en cas de deplétion 


en fer aboutic ä Firihibitbii de leur iraduction. Une 
mutafion ou tme délétion sur cettc IRE aboudt k h perte 
de négulation de la traducdon par ce mécanisme ei k une 
hyperferri tin ëmie (iyn d romc hypcrfcrri tc ném ie/cata- 
racre. Oniim 60088Ë) ; 

■ eertains ARNm présentent dcs uAUG [upstmtm AUG) 
en y non eodant rëprimant üu limitant la traduction dc 
LAUG physiologique (site d’inimdon de la traducdon). 
C’est Ee cas par exemple pour h rhrombopoiédne 
(Omim 600044) qui présenre plusieurs uAUG + Dans 
certains cas, h ihrombutytëmie hërëditaJn: (Omim 
187950), 3iée a utie surproducdon de thrombüpoTëiine 
(TPO), csr b con.scqucncc d’une mutation sur un 
uAUG .iboutissant ä i’äugmentation de synthèse de b 
TPO par perte de répression de h traduction de FuAUG. 

Mutatlons dans la rëglon 3' non codante 
d T un gène 

Eji région 3 non-codante (3T4C) joue un rolc importartr 
dans la regulation de E cKpression des gcncs, Une muta- 
tion dans ceite rëgion peut tfonc en modifier l’expression 
(figurc 2.23), Elk pcut aussi avoir un eflfct dominant 
nëgatif en séquesfrqnt dtS pnjtfines régulatßCö interagis- 
sam en tram avec eMe. Ä dtre d’exemple, h dysirophie 
myotonique de Steincit (Omim 160900) de transmission 
autosomique dominant est la conscqtucnce d cxpansion 
anorinalcmcnt éltn'bc du rriplecCTCT dans La rcgion 3^NC 
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A 


ERE frt S.yrrdrsme 
hyperferrltine!/ 
CBtorcictc? 



Thrombocytëmie 
B et perto de röpn&ssoei g 1 
(uAUG mute) 


UAUG * UG 



Figufe 2.21 Mutations de la réßion 5' non codante. Exemples de 
mutaLions pouvanE abuuiir h iJi.-s riiodiliüaliony d'exrKrassicm dc 
gënes. Vtoir ie texle du paragraptie pour les expücations. Le cercle 
cofrespond è une rmrtaiior. 


du gènt dystr&phia myoumka pmttin ktnmt (DMPK, 
Omim (505377). Normalement, oes rriplers, présems en 
nombre variable che?. un sujer norma] (environ 5 a 30) t 
pcuvcnt ctrc pncsents jusqu a 1000 fois chcz un sii|ct 
maladc. Ünc protanc physiologlquemejit sc fixc sur les 
triplcts CUt; dc cctte parric 3^NC de HARNm. Parmi les 
hypothcscs physiopathülogiquc&p il a été montrc quc t’ex- 
psnsion imporuinte de iriplcEs ahoucit a une modifica- 
tion dc srructurc dc l’ARNm s un cffet négatif sur 
fexprcssion de la pmtcinid DMPK ct sur l exportation dc 
la prottine hors du noyau. 

Dans eene méme regioii, des imiuttiuns peuvenc aussi 
survenir au niveau dcs sëqucnces riches en 59AU telle 
que la séqutnce 5CAUUUA {AU^rich ?lements f ARR), 
Ces séquencrs fouent un mle impartant dans la demi-vie 
cytoplasmique ties ARNm. Pslt exemple* dans certaines 
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Rgure Rëguiailon négaEjive de la tratfurtion. £»empies de 
mëcanisme& dans la rtogion 5’ non coüanle de l'ARNm. A. ARNrn 
sana négulertioto nëgative. B, Sëquence en boucle stable (toa>pi'n) 
située entre l'tsiErëmitje 5 r (etoapeau) el la codon AuG. Cette bouc(e 
interfère dans l'assennbfage du comple.xe öe prémitralion et/ou le 
scailtoing du riJjoaame â lä techerctoe de l'AUG. Cette sequence en 
boüria peut èire suffisamment stable pour empëctoer ractivttè de 
dëroulemert de l'hëlicase et inhiber le scannlng ribosomaL C. Sut 
certains ARNm, la sëquence en boucle neut ètre stabilisée par des 
protèines, l> h La partie 5'NC peut posséder des codors AUß alter- 
natifs luAJJG) en amont du codm AUG prtncipal ou physjoiogiqye. 


formcs dc Lyrnphomes + 1a protéine CCNDl (Qmim 
168461} cst surexprsméc, Parmi les mécanismes impll- 
quës, h surexpressjon de ]a protéiue peut étre la omsé- 
quenoe d’une déletion de plusieurs AR£ aJLongeanc ainsi 
h demi-vie des ARNm en les sxabiljsant. 


Ëtat de pofyadëny lation 



<A) rt 


figurö 3.23 Mulatrons dc la régiem 3‘ non codsnte, Vfc# 3e tëxtë tfc pargtgraphe pour les eKplications. 
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Danü Lt rt-'giuci, 3^NC dc ccrtäins gètich: tds cjuc lc gcnc 
alphaglobine doni l'ARNra esr très stabie, une muiadon 
du codon-stop UAA cn CAA aboutit ä un ARNm insta- 
bic (dcmL-VÉC diminucc). L.c complcKC ribosomal conti- 
nuc » sii rouic » dans ce cas ei masque des tlcterminants 
de siabitité de l’ARNm. En fair* dans certains ARNm, se 
irouvenc des zones riches en C interagissant notamment 
avec dcs protcines spécifiques (complexe ribonucléo- 
protidique aipha) et dont ics miitations vont abouiir ä 
une déstabilisatiun dc l’ARNm. Dans norrc cxcmple 
volontnirement simplifiè, ces zones sont masquées par la 
pour.su ite de la iecture du complexc ribosomal aboutis- 
sam a la dimirLütion de la dcmi-vic de l ARNm, 

Mutations de réplication ou dynamiquos 

I.a description prccisc dc ces mmaiions sorc du cadre de 
cci ouvrage, Notts décrirons quelques principes génèmux. 
Les mutations dynamiqucs sont cn gènéral dcs er reurs de 
rèplicacion mitotique uu prcmciotiquc : dlcs rcsultcnt 
d un dérapage {slippcd strand mispairing) dans certaines 
zcuies insiables du génome. Elles provoquetu unc ampii- 
fication (mutation dynamiquc) ou unc réduction des 
y.oncs rcpérc«, La modtficatiun nbw.Tvëu sc voir sur ptu- 
sicurs générations. Lc plus souvcnt, ellc augmcntc au 
cours des générations suocessives. Oti parle alors de phë- 
nnmène J’anticipation. Cc mccanismc cst retrouvé dnns 
dcs maladicji gcnctiques au cour.s dcsqudlcs |c phcno- 
mène d'amicipation observé esi le rësultat de I msmbUttë 
de la répécition de trinucléotides ou de dinudéoiides 
(figurc 2.24}, Si nnus prcnons l'cxcmplc dcs trinudcotidcs, 
cn gcncraf le numbrc dc répëtitiuns de trmudëutidcs est 
très variable dans le génome d'un sujet a l autre (poly- 
morphisme mukballéliqtie). I’exisience de la variabiliré 
dc scLjucnccs rëpctccs cst intércssantc. En cfFct h dlc pcr- 


mct d'uciliser ccs trinucléotides eomme marqtieur gëné- 
tique. Cepcndant, dans ccrtains cas, quand tcur nombre 
dëpasse un seuil (un cerrain nombre de rëpétitiuns} a un 
locus donné* dles peuvent induire une paihologie. Ces 
murations dynamiqucx sont responsables de 1'expan.sion 
de séquences courics, par cxemplc (tiC]Ci} r dans la mala- 
die dc I X fragUe (> 50 rcpctitions, Omim 309550)* Dans 
un premier temps, dans une gënëration, une prëmutation 
esi observée, La « prémuiation * contienc un nornbrc de 
répétitions supèrieur a la normaJe, Au cours de la gënéra- 
tion suivante, la prëmuiation augmenie dc taille pour 
dcvcnir unc mutation. Ccs rcpctitions prcscntcnr donc la 
parricularitc dc changcr dc FaiJlc (essentieUemeni aug- 
meniation) au cours de Ja transmLsston des ailèlcÄ des 
parcnrs aux cnfints. Ces mutations sont donc « dyna- 
miques*>. L’aspect '(dynamiquc * dc ccs mutations 
explique en grande parde k variabiliic du phënutypc, dc 
Ea pënëtrance et de la gravitë dcs maladies gënëtiqucs 
dans Icsqucllcs cc phcnomèn.e est observé, 

Mutations par insertion d'élémerits mobiles 

Des inserrions de type transposon, sëquence LINt 
(Omim 151626) ou sëquence Alu, peuvem se produire 
dans un gcnc. Cicttc inscnion sc fair cn gqncral par un 
mëcanistne dc rëirüiranspusiiioii. Un ctrtain nombrc dc 
paihologies om étë décrires par inserrion dc transposon. 
A titre d'cxcmplcs on pcut citcr t’insertion d’un LINE 
dtlns l cxon 14 du fâcteur VIIL> rcspünsabk d'hcmuphiltc A 
(Omim 306700) ou J’inseriion de sëqucnccs Alu dans La 
ncurofibromato&e de tvpe 1 (maladJe de Von 
Rcdclinghauscn, dc transmissiun autosomiquc domi- 
namc, Omim 162200). Par aUleurs, un grand nombrc dc 
IJNE sonr poLymorphiqucs dans la popuJation génëralc 
ct donc sans consëquencc apparuntc, Pour ccriains 



FRAJtA SCAtO mS DMt 

JCCG]n LATTCTJn ICAG]n [CTG]n 


303&50 603516 


1G09ÜD 


1J3100 


Figijne 2,24 Exempies de locaiisalidri tTespan&lon He sèouences répélèvs dens te gérwme. Le nombre indiqué en dqssous de chaque abré- 
viation dc g.dne cst le numëro Omim. ä'NC : région 5" non codantc ■ S'NC : région 3' nor codante ; ORF (open reading frame ): partie codante 
d'urii : FRAXA (F/-c^iVe srte me/ifsr tefaräation J> : syndrome de i x frt^ii^ (le ^iit muié esi Fmri) : itiS (appetè aussi huntingtme) : 
gënc muté dans la choréc de Huntington ; SCAIO (spinDcerebellar ataxia) : gjène mutë dans l atawe spinucèrëbelleuse ; DM1 (dysUophia 
myotonica IJ; gèna mLité dan$ la maiadia da Steirv&rt (dystropJiie myotonique). 
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äuEeurs, octtc hciémgéEiéité aücÉique püurraic joucr un 
r6lc dimi lcur potencid mutagène. 

Épimutations * Pathologie de rëpigénétique 

L’épigcnèiiiquc est un phenumct'ic physiologique fonda- 
mcrual dam b cdlule (par esemple, ia méthylation au 
niveau dcs ilors CpG dc cerrains promoceurs) ei inter- 
vient dans de noanbreuses régidaiions. De maniëre 
gcnérale, au niveau des prnmotcurs nocamment, l hyper- 
mcihyfation csi associcc â la rcprc.ssÉon dc l'esprcssion dcs 
gèncs ec participe ä la rëguiarion de l’eitpression de gëne, 
Néanmoins, dans certains cas, des anomaties dc mérhyla- 
Eion peuvent ctrc ohsen r ëes. On parie alors d’cpimuta- 
lions, Ces épinnitations sonr ohservées nctamment dans 
un grand nombrc dc canccrs (domame de l'cpigënëtiquc) 
ou dlcs mndihcnt l'csprgssjon dcs gcncs, Par cscmplc, 
quand Lmc mëthylation anormalc d ADN sc pn>duit üli 
nivcau d uii gcnc supprcsücur de tumcur (anti-oncu- 
gène), eecte épimucacion pameipen au processus d onco- 
genèse, ranci-oncogène ëuiu repriméei nt puuvant plus 
assurer sa fonccion physiologit|ue. En cancërologie par 
exenple, dc nombreux gcncs peuvent étrc rcprimcs par 
unc ëpimutation ct provoqucr Le dcvdoppement progro- 

sif dc la cdlulc sainc vcrs une ccllulc canccreusc. Ci'csi lc 
cas par exemple du gènc codam pour MLHl [A4ut L 
Eicbcrithia colihomoiogofl, Omim 120436), gène impli- 
qué dans le complexe de réparation de misappariemenrs 
au cours dc h rcplication, Cc gcnc cst hypcrméthylë (ct 
rëprimé) dans un certain nombre de cancers sporadiques 
du c6lon prëscnraiit unc instabilitë de micmsateilites. i J ar 
contrastc, unc abscncc/Jiminution de mcthylation nor- 
male pcut aussi uboutir ä une dysrëgulation Je L’cxprcs- 
sion des gènes. mërhykrions d’ilots CpG pcuvem 
donc aboutir sdon les cas ä une suncxpncssion ou unc 
sous-cxpression d'un ou dc piusicurs gcncs. Ccrtaincs 
hvpoihèses ont ëtë propösées pour expliqucr ces mëea- 
nismescomme L'acrivation anormale decenaines méthy- 
lases,, des erreurs de mëthylacion, des erreurs de 
rëpararion de mëthylaiion ou eneore des anoniaJies de 
remodetage chn>matinien (par modËtlcatLon du codc his- 
tonc). Lcs mëcanismes rëguiant la mëthylatit>n ne sont 
pas encore baen connus. 

ReEatkm mutation/épimutation 


Lymphoc> r ies n d« anomaÜes chromosomiques sont obscr- 
vëes (hëtérochmmarine péricentromcriqiie allongcc sur h 
chromosome I ou 1G m niveau de rëgions riches en satcl- 
liics alpha et cn sëqucnccs rcpctëcs), Ccs rëgions sont nor- 
ntalement fortement méthylées. Or. dans le syndrome 
ICF, dtcs sonc hypomcchylccs. Ccs anomdks dc mëthyla- 
tions sonr h conséquence d’Line mutation sur Le gènc 
codant une ADN méthylase, DNMT3B. D autrcs patho- 
logies, conséquencea de mutations sur des gcnes impliqués 
dans le remoddage chromatinien (comme les htsrones 
acctyitransfcrascs, le.s ATPasc.s rcmodclant lcs nuclco.so- 
mcs par cxcmplc) T ont dëmontrc lc rölc fondamcntal dc la 
chromarine et Lcs conséqucnces paihologiques de sa dys- 
rëgulation (cancers, maJformations, reiards mentaux par 
cxemplc), Cict cxempic illustrc la Lortc intcr-rclation cntrc 
répigénétique ct l.i gcnëtiquc (ftgurc 2.25). 

Anomalies de l efnprdnte génomique 

Certaines anomaties de méthylacion provoquent un 
dërëglemenE de FempreinTe gënomique. C'est le eas par 
exemplc dans le syndrome de Beclcwith-Wiedemaim 
(BWS, Omim 130650) responsable d anoniaücs du 
dëvdoppcmcnr et dc risque ëlcvë dc tumeurs dans L en- 
fancc. Lcxpression bi-allëlique du gcne insulfndike 
growthßt£tor 2 (IGF2) esc une des anomalies responsa- 
bles de ce syndrome, I.e gène codani pour LGF2 csr 
normalement soumis a empreänte génomique er seu! 
3'allclt; d'oräginc paccrnel cst cxprimc (par mcchyLarion 
d’une 7vonc proche, 3a région du controle d empreiiiEe, 
imprinting ioritro! rtgioti [K]R]). l>ans ccrtains cas dc 
BWS, la rcgion LCR cse mcthyiëc sur lcs dcux jllclcs au 
niveau dc FICR prüvuquant alors une surexprcssion du 
gènc codaru pnLir IGF2. Ge descripiif est cvtdcmnienr 
simplifiq^ la rëalité physiopathologique étanr plus com- 
plexc. Cet excmplc illustre I importance de maintcnir 
une mëthylation difFërentieüe pour certains gènes. 

Répression de Texpression des gènes - 

Autres mèeanismes 

Répression par certalns ARN 

Des mëcanismcs dlfférents des mëcanismes d'ëpigënë- 
tique et abnutLssant a la rëprcssion dc l'cxpression des 


Lcs cpimutations sont aussi obscrvëcs dans dcs maladies 
hérëditaires ce sont la consëqucnce de mutattons sur des 
gcncs imphquës dlans ia mcthylation, C'cst 3c cas par 
exempie d’un syndmme rarc dc rransmisston autoso- 
miquc rëcessif, le syndrome immunodeßâetiry, centromeric 
imhibitity atid fndal tmomalies (ICF, Otnim 242860) 
caractëribë par un immunodcficit gënéral assorië a dcs 
anomalies du dé% r cJoppcmcnt, Schématiquement, dans les 
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Figure 2.25 Inter-relationi gönÈtique/Épigén^tiClue. 
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gènes [gmcsilettcing) onrëiè mis en ëvidence d'abord dans 
dautres organismes avanc d'èire identifiés chez Fétre 
humain, Nous les ciiernns briè\ r cme]Ti. Ces mëcanismes 
onr étc obscrvés d'abord dans La rcsistance dcs plantcs ä un 
certain nombre dc virus, ll s agit essentiellement de rëprcs- 
sion d'expressio]! d'un gène pardc l’ARN (RNA sikndng), 
On disrtngLic : 

■ Linhibiiiori de la transcriprion par rintermédiaire 
d ARN cloubie brin eiblant le promotcur du gènc. l^a. 
séquenoe reconnue subit aiors une méthylaiion de 
novo ce qiti provoque un blocage de la transcrtpräon,; 

■ b rëpression posi-iranscriprionneile des ARN (inrer- 
tcrcnce d ARN, pour lcs siARN par excmplc et lcs 
min-ARN (mi ARN)) - voir cliapitres 24 el 25. Llle se 
fai: par rtmerniédiaire d\m ARN double brin ei après 
un processus cuniplexe aboutit 1 la dégradation de 
l'ARN cibie. Bien que dëcrite dans le cyroplasme, il est 
probable que certains événements mai connus soient 
aussi prcsenrs dans Jc noyau, Certains auteurs ont cn 
cflTct dccrit dans ccrtai ns cas unc mcihybtion dc novo 
dcs gèncs répriniès dans 3e noyau concomitamment a 
l'actlon dans le cy roplasme. 

L’acdon d’ARN dans la rëguhtion de gènes pcm ctre 
responsable dc méthylation normale/anormalc dc gcncs, 
t)n pcut donc considcrer que cc mccanismc c.st url phë- 
tiomènc cpigcnëtiquc. Et, bien qu'ü cc jcjur, aucune 
maladic prcscntant un tcl mcL'anËsmc n’ait étc démon- 
trée chez i homme, on peut supposer que de tels méca- 


nismes physioparhologiques pourraiem un four ètre 
observés, 

Édition [edfting) de TARN 

Lcs modifiratians dc l'ARN par editing (A—>f—et 
C.—>U) sonr des phcnoméncs physiologiqucs rares (par 
exetnple, j.>our l'ARN transcrit du gène codant pour 
E apolipoprotëinc B, Omim 107730). Sans avoir ctë 
confirmëe ä ce jour, i hypothèse d’une anomalie de l’édi- 
cion a ërë proposée dans certaius cas (par exemple, Je 
lupus éryrhémateux disseminé, Omim 152700), Elle 

poLtrratt ctrc la conscqucncc dc l'augmcntarinn d'cxprcs- 
ston d'unc déaminasc spéciflque dc i’éditiün. 

Mutations de mutations 
ou mutatlons de réversion 

l.cs maladies hcréditaircs dans lcur grandc majoritc sont 
La consëqticncc dc mutation(s) dans ccrrams gcncs 
indispensables au fonctionnement nonnal d’une 
enzyme, d’un recepreiir celhtlaire, d’un facteur de trans- 
cnpcion ou de protëine d aucre fonction, En règle gënë- 
ralc, ccs mutatinns sont stablcs ct iransmiscs ä U 
dcsccndance, Nëamnoins, dans de rares cas T il a pu étre 
montrë que eet mutations pouvaiem ëtre réversibles et 
doniicr ainsi Heu a une vérkable thérapie génique natu- 
relle (figure 2.26). Qrs mutations sont dites dc réversion* 
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Figure 2.2Ö ExempliC dc imécamsme de mutaticm mverse. Prenorrs l ewmple d'une mutation hétéiOJygdte ènoir'iple. ua& délétion ; carrë 
rougc> dans une maladie de transmission guujsomique daminante. L'allele du pèr* est vn blcu et ceiui de la mère en jaune. 1. A.u cours 
d'une &ëgrètation normale, la mutalion est transmise aux oeüules fillee, 2 ët 3- En ëas dë recombmalson (cross>ng-ovcr) au cours de la 
mitose iréversron post'Zygotnjue). cm peut obtenir des révertants normaux au sein dcs cellules patbolagioues (mosaTcisme rëvertant). 
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Lc muitant de rcversion deviem un rëvercant cuactérisé 
par un t correetion totale ou partielledo phénoD,. r pe nor* 
mal au moyen d un mëcariLsrtte gënëtique ou non. Ce 
phénomènc a ëté suspeetë dans certaines indadies graves 
(comme le défidc cn ADA [adënosine déaminase], 
Omim 102700) ou, dans quelques cas, le phënotype 
ofcservë restait éronnamment modcrë alors qtie oette 
maladie esr habitueüement rapidement mortellcdans ics 
dcux prcmitrcs amiëes de Ea vie. 

Ces inutations de rëversion *ont de dcux catcgories; 

■ Ies révertants par mucadon inverse (mutation de muta- 
tion) de la muration originelle. Ce peut ctrc unc mutation 
restaurint la séquenoe d'ADN normalc ou ahoutissant au 
eodon normal (un codoii pouvant avoir plusieuts triplcts 
possibles), On ofwerve alors h rransfermatian d’une muta- 
tloti aboudssant â h resraurarion de la sëqucnce normale, 
par acemplc, mutation sur un site cryptique d’épissage 
aholiiKant ce dcrnicr et pcrmcctant lc fonctlonncmcnt nor- 
ma] du sice depissage phystologique; 

■ ks rëvenams par mutadon sur un autre cndroit dn 
gènecausal (deuxième site). Ellc nc modifLc donc pas; la 
mutation ongincllc toufour.s prcscntc mais permet unc 
restauration totalc ou lc pius Souvcnt partietlc dc la ptü- 
ccinc dcfectucii.se (phënütnètie dc compensation). 

Ces phënomènes abuucissent it la coexiscence de deux 

popuhtions cclluiaircs (mosaTque), h pathologique et la 
« corrigée i*. Ainsi, si la mutation apparair au cours d unc 
mitose ei änduii chez h cdlutc cn révcrsion un avanragc 
sélectif dc croissance, ou ohscn'cra progncssi vement au 
rcmplaccment dcs cdlules pathotogiqucs par ccilcs 
conrenant les révertants (cdlulcs ayant subi unc muta- 
tion de revcrsion). Cet cvcncmcnt cxccptionnel peut 
alors modifscr lc phënntypc dc la maladie qui passe 
d'une rnaiadie sévère une maladic au phcnorv'pe 
modëré. Cela a par excmple ëié rapponc dans lc dcficär 
immunitaire comhiné sévère lic a TX (SCJD, Omim 
3004DO). 

Si ccrtc mutation dc rëvcrsLon apparait dans une ceilufe 
gctminale, elle peut ètre cransmise ä h dcscendance. 

Les mécanismcs cxpliquani ccs rëveisions sonr cncorc 
mal cohnus. Pans certainscas, unc rccomhinai.son intra- 
genique par avssmgwer (décrit par cxcmpic dans Jc syn- 
drnme dc Blootn, Omim 210900), un glisscmenr de 
fADN polymcrasc (crrcur dc rccopiagc de scquenccs 
rcpctëcs), unc mutation ponctudlc oui unc conversiürt 
gëniquc oni pu ërre démomrés. 

Généralités sur les effets des mutations 

Déterfninants pouvant expliquer 
Ves conséquences phénotypiques 
tTtme mutation 

II eü difficile de répondre i une tdle question avec préci- 
slon, de nombreuses ètudes ayant monirë qu'il riexistait 


pa.s dc rcglc gënërale. On peut néa nmoins donner 
qudques orientations rdadves. 

Type de mulatiort eit cause 

llne muration esr lc plus souvcnr responsablc d unc anu- 
malic de synthèse J’uiie protéine (diminurioiihbsence), 
dfone modificaüon structurelle (prucéine insrable), d’unc 
annmalic dc ctblagc (mcmhranc, organdlc) ou d une pro- 
téine non (peu) foneüonnelle. Les mutations en causc 
snnt csscntidlemcnt dcs mutations JflOll-seJlS* faux-sens t 
cclles induisant des dëcalages du cadre de lecture ifiame- 
shß ), une anomaiie d épissage (späang cUftct), une délë- 
tion ou une inserrion de grande taille. Si La muLation 
induit des modifieaciotts mineures au niveau de h pro- 
tëinc, on pcur s’attendrc a des cunsëquences modërées. 
Cela peut se vosr dans ccrtaincs mutations ponctudles 
(btux-sens, voiredes petites déléuonsou inserüons). 

Mécnnisme moléculaire 

Outre ce qui a ërë dëcrir au paragraphe prccédcni, unc 
mutaüon peut aussi induire une modifkation de h chro- 
matiiie (parexfimple, murauon sur un gènc crxiant pour 
uiie protcinc du noyau) cn modihant h conformatiun 
sp'atiale de h membrane nudéaire et/ou du noyau. Cictrc 
modiftcation dc chmmatinc provoquera dcs change- 
mcnts d’cxprcssion d un Ccrtaiil nombre de g)ènes. 

Position de Ea mutation sur Ee gène 

Grrtaines parties du gène contiennenr des rëgions cri- 
tiques pour la strucmre et/ou h fonction d\m gène. Une 
mutacion dans, ccs rcgions aura dcs conscqucnces fonc- 
tionncllcs importantcs. 

I’ar aillcurs, ä travcrs les espèccs, certaines rëgions d’un 
gcnc 5ont trcs conservëes ttaduisant leur importance pour 
la protéine correspondanie. Une mutation dans ces zones 
conscrvccs aura probablcmcnt dts consëquenccs ncgati- 
VC5 pour b pmfcinc. 

Dans lc cas d'isoformes de pmtéine, selon la iocalisa- 
tion dc Ea mutation, toutes les isofbrmes d’ueiie enzvme 
par exemple peuvent écre sous-exprimés ou abscntcs si La 
mutation est prësente sut un exon commun aux iso- 
formes, aEors qu une mucation sur un/des exon(s) spëci- 
fiquc(s) d'unc äsnformc rialtërera que 1 expression d’une 
seule des isoformcs pnssiblcs (isoformc tissu-spëctfique 
par cxemple). Par consëquent, en foncrion de la prëdü- 
minance de telle ou tdle isofoime dans un tissu, les 
consëquences pcurvcnt ctrc varhbles. 

Quantité de protéines fonctionneMes 

Cerraines murations provoqucrom unc diminurion dc Ea 
quancitë dc protëinc fonctionncllc activc, Ä partir d’un 
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scuil crifiquc, la quancité dt protci nc syrtthériscc «crfi pro- 
bablemenr insulflsanrc. 

Moäuiatmirs intragèaiquéB 

LcfFet phénotypiqut- d unc mutation pcut ctrt - inoduiti 
par rextsteiice d’un vuriafu allélique (polymorphisme 
fonetionnel). Par excmple, dans l;t pachologie liée au 
CFTR (Omim 60242 t), la mmarion Rl 17H associée au 
variant alléliquc 5T (scquence polydTj locaJisce au 
nivcau du sitc acccptcur dc l’tntmn 8) cst nissocicc a unc 
mucovtscidoic Siüi.s insufBsance pancréadque ators quc la 
mcmc mutation asscitict: au variant 7 I" cst rcsponsablc: 
d’une inferrilicé mascutine uniquemenr. 

Conséquence d'une deuxième mutation 

bn rcpncnant l'eKcmplc dr ta mucoviscidosc (Omim 
219700) dc rransmission néoessive auLOSomiquc, sclon lc 
jype d'association emre les deux muradons présemes sur 
chaquc allèlc, l,i conséqucncc phcnotypäquc varic d unc 
formc scvltc (avcc insutllsancc pancréatiquc parcxcmplc) 
a tinc foritic modéréc (Ealilcau 2.5). 

tnfm P selon le gènorype causal (Passociation dcs mura- 
rions), les conséquences pourrom ètre dliffëremes sur les 
orgarlcs. l?ans Jc cas dc la mutoviscidosc par cxctnplc, 
ccriaincs muEations sottr associccs ä umc atteinte pancrëa- 
tique, d’auires om un retendssemetu puimonaire sans 
aireime pancrëjcique. 

Interäction polymorphisme ct mutâtlon 

Certains polyniorphismes peuvem agir en synergie avec 
des muiations ei aboucir a une pachologie. Par exemplt, 
dans rhypcroxalurie primiyve de ry'pe 1 (prhnary hyptr- 
oxdlurhz lype /, PHI, Omim 25990Ü), un polymor- 
phi.stitc (PHL) iur le gène codaiiL puur l’ilanine t 
gjyoxylaie aminotransfcrase (AGXT, Omim 604285) agit 
en syncrgic avcc unc muiatinn (I244T). I,a rcsuhantc cst 
unc modification conformationnrllc de la pratcinc abou- 
tissam ä sa prédpiiaiion et la formanon d’agrégars inso- 
lubles. En labsence du polymorphisme, Èa mutation ne 
pnsscdc aucun cfi’ct dclctcre. IjL - polymorphisme, irc- 
qucnt dans 3 a population gcncralc, ne possède aucunc 
conséquence phënotypique lürsqu’il est isolé. 

Mutation et fonction tTur» gène 

IjCS cnnscqucnccs d unc mutatii>n sur la protëinc codcc 
par !e gène dclëtère soni le plus souvent une diminudon, 
voire une absence toialc de fonction ou unc fonction 
anormalc. On dit quc ta tnuiadütt cst K$ponsabk d’une 
pcrtc dc foncdon. Dans ccrtains eas, ccpertdant, une 
mutarion peuc provoquer une conséqucncc invcrsc, On 


parlc de gain dc fonction. Les consëquences d'un gain de 
foticdon pcüvtTJE ëtrc : 

■ unc activitc augmcntcc dc La fonction normalc dc la 
protëine (par exemple, résistance ä l’apopiose, rëpü- 
cacäon illimiféc, pcne dc régubtion par certaines 
protcinc.s) ; 

■ facquisitlon d’une fonction tosique ; 

■ facquisition d une nouvelle fonction difFërentc de cellc 
de 3 a protcinc normale. 

Par exemple, le gène SODl (superoxyde dismuiase 1, 
Omim 147450), donr le produit naturel possède une 
activkc anti-oxydantc, prc.scntc one activirc prQ-OXydântc 
rcspon.sablc d unc forrnc hcrcditairc dc sdërose btëralc 
amyotrophique (Omim 105400) lorsquil csl muté. 

En (ait,1a conséquence d’unc mucation. peut ërre varia- 
hlc sdon sa localisation dans lc gcne. EUc pttit par exem- 
ple pravuqucr unc mudification dc la stmcturc primairc 
nu tcrtiairc dc la pmtcinc corrcspondanTCt modificr 3es 
haisons avcc dcs ligands ct/ou dcs ncccptcur.s spëcifiqucs, 
changLT/modulcr lc sitc actif J'unc cnzyme. Lcs consc- 
quenccs phënot) r piques dcs mutarions onr donc des 
conscqucnccs imporiantcs. I.a dctcrminatinn dcs muta- 
tions pcrmct alors d'aidcr au suivi ct/ou diagnostic dcs 
paticnti. 

iAinsi, les muradons sur l exon 11 du gène codani pour 
BRCA2 (Ümim 600185) ct impliquc dans lcs canccrs du 
sein hërëditjires (Omim 3 14480) sunt associëcs au can- 
cer de l'ovatre. Cette réglon a ëtë dënommëe par les 
Angfo-Saxons OCCR (omrian cattcer clusttr region). 

Les conséquences sont donc variables. De maniére 
génërale, on distingue : 

■ aucunc Cunbèqutnce. II s'agit d’unc mucation sans consc- 
quences (varianr allëlique). Elle correspond ä la défini- 
tion de base du pdymorphisme non fonctionnel; 

■ b mutadon abourissant ä une perte de fonciion Uoss of 
functioti) par diminution/abohciun dc l activitë fonc- 
rionnelle d’une procéine et/ou de sa quaniicë. Par e\em- 
plc, un déficil cn g]ucose-6-phosphace dcshyd rogcna.se 
(GP6PD, Omim 3Ü590Ü) dont lc gènc cst situc sur lc 
chfomosomc X diminue racuvitë crizymarique et pro- 
voque che?: !e garqon une anémie hëmol>Ttque lorsque 
ce dernier esc cxposé a certains médscamems ou 
alinients ; 

■ Ja mutation ahtiutissant a fagrégation dc Ea protcinc. 
On pade alors de mutation conformarionnclle commc 
dans le cas de cercaines Formcs du dcficti en alpha- 
l-atiriltypsäne (Omim 107400) provoquant I’agrc- 
gation inirahëpatoc> r tairc d’alpha-i-antltrypsinc mutë 
(tnutanr Z [E542K] homozygoie) ec le dëveloppement 
possiblc d’une cirrhosc ; 

■ dans d’autrcs patholtigics, les anomalies conkirmation- 
nelles de La proiëine abourissenr a une dëgradation de 
eelle-ei concime, par exemple, la procëine CFTR mutée 
(muratiork dclta F508) ; 
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6ASES FQNDAMEHTALES 


■ b muiarinn apportantV 1 rcnfor^ant L.a honction tic 3a prn- 
teinc nautéc (par ötemple, effet losiqije, gatn üfjunc- 
tiön). C’esc le eas par esteiiaple dans la rnaladie de 
Huntington (Omim 143IÜÖ) dans jaqudk- la proréine 
huniingTine muianre (cünséquenee d'une eKpansion 
anormale de iripleis CAG cüdant pt>ur Ja gluiainine) 
séquesire rhuntingiine normale ei provoque sa prëdpi- 
tation ct dcs efTcts loxiques dans les neurones. Cc sont 
souYcnt <ks maladics de transmission autosomiquc 
dominantc. Dans certains cas, une mulation pcut 
modifter la propriété d'une protéine et lui donner une 
nouveüe fonerion. C'esi le eas, par exemple, pour Ea 
proiéine DMTl/DCTl/Nramp2 (Omim 600523) b 

molccule impliquct dans lc transport transrncmhra- 
nairc tlu Tc " 4 au nivcau dc l'intcstin prOxJmal. Une 
miitatäon dani 3e gènc üodam pour eette protéine 
G1S5R responsable d unc Carecice cn ter ct d'unc anè- 
mie importante ehcz b souris modifie chcz celle-ci La 
fonciion de cene pmiëine de iransponeur du fer en 
canai calcium (muiadon gmn offunctton) ; 

■ la modulacion de fexpression dcs gcncs : 2 ä 5 % du 
gcnnmc humain conticnt dcs gcnes. Lc restc du 
génomc cst constituc dc sct|ucnecs pouvant moditicr 
fexpression d'un ou de plusieurs gènes, ] x ,tr exemp!e ä 
un polymorphismc dans lc gcnc codant pour lc osJla- 
gènc (COLJ Al, Omim 120150) dans l'intron I sur un 
sitc dc fisatiün pour lc faeteur dc transcriptiun Sp] est 
assoeié a uti risque aceru d'oscëopo ro.se ; 

• Ea mutaiiün peut diminuer un risquc dc maEadie non 
généiique (comme une maiadie infeetieuse par exem- 
plc), Ainsi, la délërion dc 32 pb dans Je gcnc codant 
pour un rccepteur dc chémokincs C]CR5 {cc ühemokine 
receptor 5, Omim 601373). II s’agitd un dcs réecptcurs 
pour rencrëe du virus VIH dans ta cdlulc cihle. A l'ctat 
homozygote, cette dëlétinn cst un factcur dc pmtcctLon 
majcur contrc l’infcction par lc VIH, lcs sufcts he : tcro- 
7.ygotC5 nyanr iinc progrcssion plus lente dc t:i maladie 
et ies sujctü homozygotcs une rësistance relativement 
importame a finfection par Je virus. 

Mutation et traductlon 

Nuus 3e citons pour mémoire, ce paragraphc ayant ctc 
dëjä dëvdoppë dans ce chapitre. 

Relation génotype-phonotype 

Li génëtique mendélienne esr caractcrLsriquc dc.s mala- 
dies monogëniqties, par cxcmpJc, la mucovtsddose 
(QmLm 219700}, ia maiadic dc ttauehcr (Ömim 
230800* 230900, 231000) ou la maladie dc Marfan 
(Omim 154700). Rapidement, fëtude des maJadies 
munogëniqucb. a nioncré que 1 associarion « un gënn- 
rvpe/un phcnotypc * ctaii crronëe, En effct, au début dcs 
ctudes dc gcnctiquc muiceulairt, le püstulat de base ërait 


qti'a ehaquc gcnot)' , pc corrcspondait Lin phcnotypc. LjCS 
analyses molèeulaires iuee'essLvcs oni amené ä réévaluer 
cecie iisseriion et, â l’évidence, il consiater qLie potir un 
grand nombre de makdies* ee pastulai était inexact ou 
faux, 

Parmi les dilTérenies observations ayani abouii ä remet- 
rre cn cause cr a éEiminer ce postulat, on peut ciier : 

■ difTërems génocypes sur des gènes distincts peuvenc 
donncrun phënOtypc difFércnticl pourunc mcmc maJa- 
die (hctërogënëitc gcnctiquc) : 

■ l’éiude des mutacions ei de ieur localisation sur le gène 
ec leur(s) consëquence(s) stir le phënotype (héiéno 
génëité phënotypique nu gënotypique, IlgLtre 2,27) ; 

■ PëEude de ia reiatitjrt mutatiüns (notamment poncTuel- 
Ees) et hapiü-insuffisanee ; 

■ l’étude de corrélaiions mutadon/phënotype (notam- 
ment sur l’âge d’apparition, la sëvëritë, la diversité) 
pour une mëme maladie. 

Une mëme mutarion sur un mëme gène pcui s cxpri- 
mer ditTëremment dans tine mëme famitle et chez. des 
sujcts nnn apparenrcs (inflticncc muldfactaridlc dont 
l'cnvirartnement, les gènes müdilicatfurs, lcs mudilica- 
tions épigénëtiqueSj Hntcractiün tntragënöquc avec des 
polymorphismes en m ou en tram> par cxemple). 
L'analyse dcs génüiypcs ct des phëilütypés a montrë la 
complexitë des mëcanismes génétiques, Cene reiaiion 
est loin d’étte tüujours ëvidenie. La plupart des maladies 
hérëdtiLiires soni phënot) ? piquemeni variables (expressi- 
viié variable), Pour une mëme maladie, entre différences 
familles ct au scin dhine mèmc famLllc, Le phënotypc 


Ptusieurs 

génes 


E 



Mènn & phénotype 



Un gèr« 



• # ■ ■ ■ ■ 


DHtérântâ phénotypes 


Flgure 2.27 Hélérogènèitës gènDtypcque el phënotyfMque, Selgn l$$ 
gènes et les mutatiori&, les c&rtsèquenKefi phénotypiqLiOÈ peevent 
ètre diffërentes, 1, Une nnëme malactie peut ëtre le consëqvence de 
diffërents gènes 1 par eKernoie, sytidrqme du loog QT <0mim 
192500, 152427. 603630, 600163. 176261, 600681, 600919, 
603796), 2. Plusieurs mutaticms sar un mërne gënè sonl rèâponsa- 
bles d'une mëme maladie (par exempfe, porphyrJe aigu# inteimll- 
tente, Omim 176000). 3. Seion la localisation de la mutaition, la 
maladie n'est pas la méme. Par exemplë, lëâ rriutaticins dans le 
pratü-üncogèino RET iümitn 164761). Gnaque rectangle feprésente 
un gène en 1. uh exon en 2 et en 3, Chaque étoiië leprè&enite une 
mutation différente. 
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peut donc ëcre dirterem (que ce soic sur !e ptan clinique, 
biuliogiquc. L : vo]uril' ou pronostique par exEmple), En 
dvliors dcs flicrcurs environ.nementaux t l influcncc d’au- 
rrcs gcncs Ipai CKcmpkv gènes modificateurs oti dc sus- 
ceptibUiié mais on devraic pluroc parler de gènes 
modubtairs) sur lc(s) gcnc{s) muté(s) cst cvidcnte, Ija 
froruicrc entrc malndic^ monogéniques et polygen iques 
c.sr donc artifidcllc. En cffct, on sait maintcnant qu’au- 
CLin produir codé par Lin gcnc n'cst vraiment limitant 
darvs nii mctabolisnK ec que la régulation er la modula- 
rion d\m systcme cst sous finflueiice de plus d’un pro- 
d 14 ii codv p-is' un gcnv (it s"agit plus ou moins d’une 
FcdondanL-c dc nonibrciiK mécanismes physiologiques 
[ouant mi rol c protcctcur sur lc métaboiismc normal dc 
la cclktlecc .issiir.ini unc rc.sistLincc rclaitvcaux agressions 
dc toutL formv). Lcs nombrcuscs nUcrjclions gènc- 
gcnc(s) ct gcnc cnvimnncmcnr commqnccnt a crrc 
dëcryptécs, Ccrtains autcurs ont proposc la rhtioric dc 
I cticc scuii dcj'i cvoqucc. Scbcmatiqucmcnt, ccttc thco- 
ric proposc quhin phcnorypc sc dcclarc si l.i combinaison 
di.ii cenairt uombrc de génorypes s'acemmde che/. un 
■vLijct dunnc i iigtire 2.28). En fair lctudcdel intcraction 
dL- nnmbrcus. gcnoty-'pes lsi encore ä scs débuts. L’easor 
klv l.i gcnomiqLLC ct dc la pmtcümiquc pcrmcttcnt pro- 
gressivcmeni d’élucidct ces inrerreladons complexes. La 
bioinforruaEtque apporre une aide maieurie et les modè- 
les marhèmadqije.s commencenr a ëcre développés pour 


Phénolype 

pathologiquc 




comprcndre E enscmbic dc ccs mccanismcs ct claborcr 
des modclcs dc mètabolomc, dc physitnmc (voir dcfini- 
tions dans lc glossairc). 

(Jn gène - Plusleiirs maladies 

ScEon Ea localisatioti dc la/les murarinmvi sur !c gcnc, lc 
phcnotvpc obscrvc cst diffcrcnL Parmi !cs nomlireux 
cxcmplcs, oit pcut citcr : 

■ certaines myopathies comme celles liëes aux mutadons 
sur le gène codanr pour la dystmphinc (Omim 
300377), Selon la ntuiarbn en causv sur ce gène, nn 
obscrvc dc manière SL-bcmatiquL dcux types dc dystro- 
pbics musculuircs* la myopathic Jc DLtchcnnc (Omim 
310200) dc pronostic sévèrc ct l.i maladic dc Bcckcr 
(OtTiim 300376), dappantion pUis tardivc, dc mdlleur 
pronostic ct diniqucmcnt moins invalidantc ; 

■ !e gènc rtarranged during (RET Omim 

164761) cst impliquc dans la m.il idic dc Hirxchsprung 
(ou mégacöion congcnital, Omim 142623), lc canccr 
méduUaire de la thynolde et les cancers endocrincs mul- 
tiplcs de type 2 [mulhplt i'tKhtniu' ntöpLma, MESM 2, 
Omim 171400), Dans lc cas du gène RET, scloir la 
localisation dc la mutation dans lc gcnc (plus cxactc- 
ment au nivcau du domaine IbrK'cionriel de la proiéine 
traduite), Eune ou l'auire makidie se dëekirera 
(Hirschsprung ou MEN2) \ 

■ dans certaines cardiomyopLithies, une mème muration 

dtins le gène codtim pour h trnjxmuie I ( r I~NNI3, Omim 
1 L >H 1 h■ 1 : pcur Ltrc iL’sponsahk- soil dc cardiomyopachie 
hypuTtrophique -I IC.W, Omim 600838), soir decardio- 
mvop.ithic ttstrictivc (RtiM, Omim 115210), U a mcme 
ctié rap|.xLrrc lc c.is d’unc t.Liiiiilc ti.ms laqucüc ]cs dcux 
p.itholugies (HCIM ct Li'nsciqucnccs. tle la mcrne 

muuuiuji, ëtaienc observées diez dcux apparemés. 







Absence 
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phënotypo 

pathplugique 


Ga 1 
Gb 1 
Gc 4 
G<i2 

Ga 1 

Gb 4 

Gc 2 

Gtf 3 
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Ga 1 
Gb 3 
Gc 2 
Gd 4 

Ga 1 
Gb 2 
Gc 4 
Gd5 




Fi.Liure 2-28 Ef^t seuil Des groupes de gènotvpes modulent l'ex 
pressiv-ii prienotvKiquc tf'une malcidie hfiréditainö. Dims corlama 
\ri it:hI i:iie sr." déciHfi-: i j-ri( 11 d'un s«u i résultant de ia eorn- 
twno -jon d‘cn eertain nombrc de genotypcâ. (au aioins u-.-u* ehea ui 
jnpivldiJ. SLJp|W$pns yhö n i u Ii< J l:■ hèrfr{litaire TYipnogén jquS reSÜltant 
d'Line mutatioji aur un gène «1 dont \a gènfilype est Gj-iI it reprë- 
sentani le mutat>on causaie el Ga. e gène responsaose:. tln cerlain 
nombre de moduJent reispfesälör de Ga idénomrnés Gö. Gc, 
Gdj. En fait, Cette iTiJDdLJlatÉDn es! EffeCtive nccr eerlFims gènnJypes. 
La consé-quence ae .icror de ces gci'ior\ aes .repio^cniès SOUS- 
lorme d'hooloiypesl est schëmatLqjemenL représentëe sur la figijfe, 
Les pnènotypes ooscives scmt riiars foncticn dös hap&otypes de 
clroque mdiL'iau Le ohéootype est donc une cofnbiratolre rosultant 
• ie actKH'. modulet on de ptusieurs genotypes. Dans ie cas preseiH, 
ios •. Mi •' s 1 ny !:"i ri *: ■: ■ 1 ■: • 1 . : . 1 n'cnt pas ètë reprësentës. 


Plusieurs gènes - Une seule malailie 

La grandc hcEërogvnciLë gctiéi'iquc a cic dëmontrée pour 
dc nmnbrLULvs pâLliüJugics, ^ lm II llls par cxemple de la 
nialadie de HirsdispriLLig (mëgaLÖluii cangëniEal, Omim 
142623), Parmi tes gènes impliquds, on peur ckcr le gène 
IvF. I. Ic gèrk' t'ufftHivHu nTcptor r,y>f B geftc (EDNRB), le 
gcnc cndothctinc 3 (t-l )3), lc glinl trii Itnt-cUnved neum- 
irüphk fiii wr iCiDN !■ ) vt \ endmht'irn cam>ertt)ig enzyme-1 
(ECl I ■. Rar nilburs. conune cela a p« ëtredémoncrë dans 
ccttc maladic, dcs potymorphismcs (par cxcmplc dans ]tr 
gène RE I i et rncmc t.crt;iins haplutvfio pcuv r cnt au?isi 
moduler lc phénoiype de hi tmladie. 

Pathologie mitochondriate 

LägénëtiqLie mirochondriale sse eomplexe. Noiisdontie- 
rons un apcr^u simplific dc la rdarion gënolypc/phéno- 
ry r pe afin de monrrer la place de l,i biologle molëeialaire 
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dans le diagnosric cr la compréhension de ce groupe dc 
pathologies. Ck- manière génërale, lc phénorv pe dt-s mala- 
dies mäiochondriaks résuliem de rinreracfion emre le 
tiiveau d héréroplasmie (raiion ADN mitochondrid 
motë/nurmal) ei la distributir>]i des gënomc? mutant.s 
dans Vespace (dans les mitochondries, les cdlules. les tis- 
sus et les organes). II existe donc usie gratide diversitë 
thëorique. Un exemplc caractéfüsticjuc de cctte divcrsitc 
est la spcciGdtë tle tissu. Cccre dcrnicre csr le plus souvent 
expliquée par l effei seuil. L,e ooeur le cerveau ei les mus- 
cEes sont les organes dëpend.inr Èc plus de l.i phosphory- 
lation üxvdacivc. II s .seront donc plus rapidement atteints 
er le phënotvpe s'expjrimera de maniëre prëdominante 
dans ces orgânes. D’autres expücations ont aussi ëté avan- 
cëcs. Par exemple, b quajuicë coiale de muuuiun dans un 
tissu peut étre moins imporante que sa concemration 
locaJc et .sa dästribution ccllulaire, Ainsi, b distdbudon 
topographiquc des mutations dans diflërcnts dssus peut- 
clle ètre expliquëe par une expansitm donaJe J une muta- 
tion sporadique (par exemple, une dëlédon) survenue tot 
ati cours de S oogenèse ou de l embryogenèse, La rëpJica- 
don dc I ADN mitochonddal ne se faisant pas avant la 
diJTërentiation des couchcs gcrminalcs. qudqucs muta- 
tions sporadiquëS préscntcs au Cüurs t>u avanr lc sfage 
blastoc> r [e peuvenc scigrégcr parmi les couches germinales 
ou les ceJlules fllles. II en résulte une charge muiation- 
ncllc diffërcnficllc importante cnrrc lcs diflfërenis tissus. 
Un cscmplc dc ccs diffcrcnccs cst obscn j c par cxcinple 
dans rophtalmoplëgic externe progrcssivc (Omim 
I 37640), forme de myopathie, et le syndromc dc Kearns- 
Sayre (Omim 330000h tnaladie polysysrémique. Ces 
deux maladies sonc Ili conséquence d une mëme délction 
Imponanre dans ]‘ADN mirochondrlal (j'expansion du- 
naie d unr rellc mutation par rapport â I ADN normaj 
n'cst pas daircmcnt cxpliqucc actudlcmcnt). 

Un autre exemple esi la distribuiion topographique 
difFërentieilc dcs mutations dans nn Eitcmc tixsiu 
ct>mmc par excmple dans le cas de dcux syndruines* 
MELAS (Omim 340000) et l'ophralmoplëgie exreme 
progressivc (PEO* Omim 157640), Ces dcux patholo- 
gjes peuvent èire la consëquence d uiie muraiion sur 
l‘ARNt-Leu <lu Kl . Che7 les sujets arretnts du syndrome 
PEO, 60 % des musdcs possèdcnt la mutation ct ccux- 
ci dévdoppcnt unc myopathic et une ophtalmo plëgie, 
alors que diez les sujcrs atieints du syndrome MELAS, 
80 % des musdes possèdent b mutation, Ibiulyse fine 
dcs musdes monrrcnt quc la plupart dcs fibrcs muscu- 
laires dans lcs deux pathnEogics po&èdent cnviron 
50 % dc mutadcnis mais que les eellules ragged 
redßbert (RFF, marqueur de proliférarion miiodion- 
drial an.orm.al dans les muscles) contienncnt 95 % de 
mutaiions chacune datis le MFLAS alors quelles en 
contienncnt 93 â 9S % dans le PEO. Ces quelques 
pourcentages Je dtffërences suffisent â expliquer la 
di ffcrencc dc phcnotypc. 


Transfert d'ADN noyau/mitochondrie - 
Pathologie exceptionnelle 

Dans I’ADN gënomique se trouvent de nornbrcux frag- 
ments d’ADN miiochondriaJ ayant migrë depuis la mita- 
chondrie durant t’cvolution dc l’ërre humain, II y a eu 
rran.sferi de gènes de la mirochotidrie vers le noyau. Un 
gtand nombre de ces iraginems som des pseudngcne?. 
Ncanmoinx. unc dcs conscqucnccs dc cc phcnomènc csr 
rimpoitation dc protéines rrLtdiiires ä pLinir des gènes du 
noyau vers b mitüchondric, Lc mëcanismc cst incnnnu 
actueUement, méme si des hypoihèses oni érë formulées 
(ARN mirochoEidrial ayani servi dhntermëdiairc et 
converri en ADN avanr d’ërre inrëgré dans le gënome> 
ADN miiochondrial issu de mitochotidries alrërëes et 
inrégrées dans le gënome nucldaire). 13 a ëté dëcräi des cas 
exccpLLonnels de translocation mitochondric/gcncimc 
responsabJe de p>athologic humainc. Cc mëcanismc a ctë 
rapporrë dans une maJadie rare de transmission auto- 
somique dominanre, consuruanc un syndrome polymai- 
formatif !c synd romc dc PaII isret- H al l (Omi m 146510), 

Mutatkm(s) et pathologie 

Mutation et maladies « communes » 

Parmi lcx mabdiex de grande frëquencc (ditcs cncorc 
x Cümniunes *), on retrouv r e aussi parfois dcs formcs hcrë- 
diraires. A ritre d'exemple, on peur ciier un des gènes 
impliqués dans tes Formes hérédicuiies de la mabdie dc 
Parkinson, Lblpha-synudéine (Omim 1633 890) „ le gène 
codam pour RRCA1 (Ontim 113705) impliquë dans lcs 
canccrs du xcin, les gcnes MÖDY 1, 2 er 3 ( maturity-omet 
diabetes of the young, respectivement Omim 125850, 
I25S5K 600496) impliquës dans le diabètc. 

Une mutaiion dans tin de ces gèncs esc assodée â un 
rixque imporcani de développer une de ees pathologies. 
Malheureusement, les muiacions décrires dans ces gënes 
ont une pcnctrancc clcv r cc mais unc prcvalcnce faible 
dans ia popubtion génëralc. 

Mutation et mitochondries 

Les murations de I ADN micochondriai sonr rerrüLivëes 
dans un grand nnmbrc dc maladäcs miilrisystëmiques ou 
localisées â cerrains organes. Plus de 200 maladies sont 
associées â des mutarions dans les miiochondries 
(www.mitomap.org). D autres parhologies [iecs â des 
mutations ditns Ic noyau dc transmission mcndëlicnnc 
xont auxsi assticiccs â dcx niutations dan.s la mitochnndric, 

Lcs cdlules cotniennent cnviron 300 â 2000 mltochon- 
drics, Leur foncriun est tmporrante dans les rissus nëces- 
sitani bcaucoup d l ‘cncrgic commc fcs musclcs 
squdcttiqucs, lc ctcur, lc ccrvcau ct, â un dcgté müindrc, 
le foie er le rein, 3 
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Lcs mutatbns dan 5 la mitochontinc (dc]etionra] T 
rmimrionM ponctucllc[s]) sont Jc plus souvcnt hctero- 
plasmiqucs, c cst-ä'dirc qu aU sdn d'unc mcme cellule 
coexisre de l'ADN mitochondrial (ADNmt) normal ct 
mutë en propürtion variablc. Comme dé]â souligné, les 
eonscqvLcnces de cctrc hctcrpplasmic sont variablcs (dcfr- 
nÈc par le rapport ADNmt muié/ADNmi normal). Par 
cxcmple, dc nombrCujies étLtdes Ont montfé qifil était 
nécessaire d'avoir plus de 60 % d’ADN mitochondria] 
muté ou Jélcté pour obscrvcr un dëfidt de la ehalne 
nespiratoire mitochondriale dans un organe spëcäHque. 
Par iiilk-u i s, le pourcenrage d hétéroplasmie esc souvent 
corrëlé â la sëvéritë du phënotype er au dëveloppemenc de 
la maladie. Par esemple:, h mutarcon T8993G pcut ctre 
responsable d’une maEadie létale, le s> r ndrome dc Ijrigh 
(Omim 256000) si rhétéroplasmie cst dc 90 % ou du 
syndrome NARP (ncuropathic^ ataxic ct nftinitc ptgmcn- 
tairc, Omim 551500) si rhdtcmplasmic cst dc 60 :t S0 %. 
Par jillcurs, certaincs pathologics mitochondriales pcu- 
vent Lttissi ctre dcs anomtilics quantitativcs d’ADNmt süit 
une diniinution (svndrome de dëplëtion), soir tine aug- 
mentation (sur-réplication* overrepiication)* Ces diflFéren- 
tcs anomalics qualitativcs ct/ou quanritativcs pcuvcnt ctrc 
obscrvëcs spëciHquemcnt dans un organe. Ainsi selon 
le{s) rissu(s) afFecté(s) n le phénotype obsert. r é peut ëtre 
diffëreni. 


gencs suppresseurx de tumeuts (anti-oncogènes) ou des 
mutations activant des gènes impllqués dans la cmissance 
(oiicogènes) (tableau 2.6). 

Sans rentrer dans les dctails de la tumorigenèse, nous 
rappellerons qudques principes de hase : 

■ I hvpothèse dc Knudson j dcux évcnemcnts génétiques 
sur les allèles d un nicmc gènc sonr nëccssaincs pour 
rinacdvation complètede cegène. Au cours du premier 
événennem, une mutation est prëscntc stir l'ailèlc d’un 
gëiie (mucation hérédicaire ou acquise). Le deuxième 
allèle ëiant dominant, 3a cellule ne prësentc pas d'ano- 
malie. Dans un dcuxicmc tcmp.s succèdc un dcuxtcmc 
é\ r ënement acquis (mutation ou pcrtc partielle voirc 
totalc d'un chromosomc) rcsponsablc dc rtnactivation 
des dctix allèlcs du mcmc gènc. CT phënomènc a initia- 
lcmcnt ctc dccrit dans lc rctcnohlastomc (Omim 
180200) ; 

■ la dclëtion particltc üli tütalc d’un ehromosome appc- 
lëe aussi perte d hétérozvgotie (loss &f heterozygosity, 
LÖH) (voir Infra) ; 

■ dans ceriains cas, on observe une perte d empreinte Um 
i of miprinting k LOT). Un gcnc normalcmcnt stHimts ä 
cmprcintc (un scul allclc actif) s cxprtmc alors sur ics 
deux allèles (expresston bi-allëlique). On assiste alors â 
tine dërégulation de fexpression de ce gène. 


Mutation et cancers 

La tumorigenèse est une transformation complexe, mul- 
ttfactorielle en plusieurs étapes. Un grand nonibre de 
moditkation de gènes de rëgulation som impliquës dans 
cc pmcc55us„ par cxcmplc dcs mutations macctvan: dcs 


Perte d'hétérozygotie 

Le Lertne de perte d’hëtëtozygoiie (LOH) a étë défini ä 
partir de l’hypothèse de Knudson. Supposons un allèle 
codanr pour un gène suppresseur de tumeur prësentant une 
mutation gcriTunalc (qucllc quc soit sa naturc) et donc 


Tableau 2.6. Origiite gènètique des cancers : mutations germinales et somatiques 



Mutation gerFninüle 

Mutatmn samfltique e| èprgènètiques 

Fréquence 

Fa-:ble (- 5 %) 

Importante 

Müüd de transmis&lon 

Hér&üitaire 

SpQraßllque 

Exemples 

Cancer hérèditaire du sein (On'iin’ 1 j44&0 * 

Polypose coliqüc-farriitale (Omltn 175100- 
Caocer ooiorectai famllial (Omlm 114500) 

S>tidrome de Van Hippel Undau (Qfnim 19 3300) 

Cflncer du sein 

Cancer coforectel 

Canccr du reir. 

Lecalisatipn des mutations 

Toutes ies celleles de P'oreaniisrTie 

Cellulea tumotales umquemenl 

'lntërèt clinique 

Prèdire le risque rte cancer 

Dètecter/suivre le cancer 

Indication® actudlcs pour ie patient 

Impprtant 

Ffecherche des porteurs de-:5> mutfltlonfs) 

Tra ite m ent prévertif/curatif 

Fjgible 

Dëtection t^écoce 
fnLèrèt p/onostique 

Intëret thërflpeuticve 

Adflj]1st:on thërapeullque 
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fcnicrionndlcmcrn inactif (pnemlcnc ittcintc) ct l’uuEtc 
üllclc norrml, lc sujci cst donc hctCmzygotc. Si Tallclc 
normal subit dans un dcuxième remps une muiarion 
Äomatiquc (deuxième aiteinre), h pfocéine correspon- 
dame esr donc foncräonndlemenr inactive/absente, II y a 
perte dhétérozygotie. Dans le cas du prodmr d un gène 
.supprcsscur dc tumcur, son abscncc aura dcs consctjLicn- 
ccs sur Jc cyclc cclJulairc ci/ou \a communication cellu- 
lüirt ci/ou h répararion de I ADN, par exempie, er donc 
tme possible évohnion vm nne rumeur, 

Plusieurs mcCanismcs pcuvcnt cxpliqucr la LOH 
(figure 2.29). Schemmiquement. on peuc dier 

■ h dèléiion ; 

■ la recombinaäson mitotique : 

■ h perte chromosomique ; 

• 3a convcrsinn gcniquc ; 

■ ]a mutation ponctucUc. 


InstabHité des microsatellites 

L’instabilité des ruicrosjtellites {microsateiiite imtiihility, 
MIN, ou rtpLcatton ?m>r, R£R) constitue un ensemble 
d'altcrations réparties dans une plus oli moins grandc 
partic du gcnomt au nivcau dc courtcs scqucntcs rëpé- 
técs (1 k 10 pb). II s T agit d'une situation dans kquelle le 
nombre de sëqncnces rcpctècs a changc (augmcniation 


ou diminution), On ies rctroüvc donc danw un grand 
nombre de caneers soit hérédkaires comme le cancer du 
cölon non polyposique (HNPCC, Omim 1 14500), 
pachologie dans bquelle au moins 100 000 séquences 
répétées sont aherces, soit dans ccrtains cancers spnra- 
diques comme lc canccr du colon, Cette inmbililé cst la 
conséquence d anomahes des complcxes ceUulaires euga- 
gés dans Lü rëparaiton ei/ou la répLication de l’ADN. Un 
certain nombre de gènes sonr impliquées (par exemple, 
KMSH2 tOmim ] 20435J, hMLH 1 (Omim 120436), 
hMSHb [Omim 600678], hPMSl [Omim 600258) et 
hPMS2 [Omim 600259]). Le défaui de réparaiion de 
l’ADN esr un phënomène impliquë dans la carcinoge- 
ncsc par augmcntation l!ü taux de mutation sur ]’ADN 
(encorc appelé hypothèsc du phënotype murair, muUltor 
phenotypf hypothrsis) . De manière gcncrale, L’insiabilitë 
progressive lice k ee phéiiotypc muieur provoque un 
ensembk sëqucnräel ou non d aurres m.utarions ec dësra- 
bilise un certain nombre dc gèncs (dans ccttains cas 
d'aiLleuts, cctte insiabilitë a été rctrouvëe dans les ëtats 
prëcancéreux). Sans rentrer dans Ie5 dëtaih, une cascade 
d’ëvënements murarionnels apparaissent donc (de 
manière alëaioire ou non) et panidpent a la progression 
vers la mmeur maligne (avec d aurres événements cels 
quc \cs anomalies dc méthylatton, Lcs mutations dans Lcs 
oncogènes ct les ami-oncogènes par exemple). 
Lhyporhèse dti phénotype muteur en cancérologie esr 
ccpcndant discutëc par ccrtains autcurs. 


A 







Ftguro 2.29 lnactivation d’un gène suporesseui de tur^eur. 
EJtempLes de mécaoismes. A et B. HypQlMs# ttc Knudson. En A r une 
muilation mitialo dèclenche l'inactivation du gëne sur un allèle. C 
L'aotie allële du gèrte est inaclivé par {f'hélérOfygQtie (toes of 
heterq>zygQ$Hy, LOH) uu töufs d‘on deüÄième évënement (par exenri' 
plo, dètëtion ou reeombinaison mitobque par nön-disjöflCtion), La 
conséquence est dcnc l’alusëince de fongliqn de la protélno codé'o par 
lc gooe suppresseur de tumeur, C. Un ëvënement mLrtationnel eppa- q 
ralt sur un allèle suivr de l'inacliv^ticm èpigènétiquo du deuxiéme 
èiiëJé (par exernp)e, par méthylation üu promoteut). D. Rèpression 
épigëinëtiqiOe des deux alléies en deux ëtapës sans mutatlon rri LOK. 

EL CeMaina gènOÉ. Éuppressours de tuineur n'ont pas Oesoin de per- 
dre une activilè fonctionnelle psr atlointei des deux allëlos. L'atternte 
d'un allëie suffrt (haplo-hsnffisaroe), Plusreurs mécanismes sont 
possibles rels que mutation. déJèlion ou rOpression èpigénëtiquc. 
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Instabiiité des chromosomes 

Au cours dcs cantcns notammcnt, E'igistabüké chromoso- 
micjucr (chromoiomat instability, CJN) esr souvent impor- 
tanrc tt mukiplc, allant: du réarrangemen.1 â la pertc 
pardelle ou toraJed un (ou de plusieurs) chromosOmc(s). 
Caneuploidic qui en résuke se rraduit soit par imc pertc 
de gène{s) suppresseur(s) de tumeur, soät par unc amplk 
ficaiion d oncogënes. CJN serair h conséqucncr d'unc 
perrc de fonction du pnmt dc vénficadon dc la miiose 
(mitoric rbeckpoint, MCl 1 ) Hans lequel sont impliquës 
plusicurs gènc.s cüitime, par cxtmple, buääing umnhibi- 
ted by benzitnidiizüles I (hBUBl, Omim 6!J2452). 

Méthylation anormaie de i’ADN 

Celk-ci a déjä écc évoquée dans lc cadre dcs modificarions 
cpigcnttiques (avec la déacétytadon des hisioncs er la 
modiftcarion de structuic de la cbromatinef Dc manicrc 
générale, la méthylarion dc f ADN öt un phcntimcne dc 
rcgularion transcriptionncllc importantcd’un grand nom- 
bre degènes, Son dcrcglcmcnt ahoutit ä un certam nom- 
bre dc parhologic, par cxcmplc dans les cancers. De 
manicrc gJnhalc. dan.s !cs canccrs, il scmble y ai,'oir une 
hypoméchyiätion du génome par rapport au tissu satn. 
Ccite iiypométhyladon abouiirai: ä la surexpression d'on- 
cogènes. Une hypermérhylation a aussi étc dccrirc dans un 
cercain nombre de cancers aboudssant â faholition J'cx- 
pression de gènes suppresseurs dc tumcucs ct fapparition 
dc nmtaticm.s au nii'cau d ilots CpG- Lcs anontaiicÄ de la 
mcthylation sont donc fréquenres dans les cancers. Parmi 
les origines encore mal connues de ces iroubks de b 
mcthyiation, on pcut cicct leâ pnuduiis toxiques et proba- 
blemetit certains régimes (déficic en acide folique par 
exempie). Par aillettts, eeriatns aureurs otu proposé un lien 
entre les troubies de la méchylarion er la présenccdc M! 
lcs deux phénomënes étant probablemenc liés. II en seratr 
de méme pour CIN. La connaissance dc cc phcnomcnc 
n en esi quä ses debucs, 

Virus 

Â rirre de rappd, un ccrcain nombrc dc virus sont impiiquès 
dians les cancers t tradutsant fimplication dc nombreux pro- 
CCS9U5 biologiqucs, gcnétiqucs ct cnvironnemcntaux dana ia 
genèse d’un cancer, Parmi les virus impliqués, on peuc drer 
KTLV'-l, le virus de fhépadte B, les papillomavirus, !e virus 
de rhëpatite C, le virus d Epscein-Barr (EBV). 

Ccmséquences générales des mutatlons 

Nqus l'avons dcjä cvoquc dans ce chapitrc dc nümbreu- 
scs foi.s. Nous le rappebns brièvemenc pour mëmoire. Le 
phënotype d’nne mucation peut èrre h résultante d'une 
protéine ayantacquis unc nnuvctlc fonctinn {gäiti offim- 


tion) ä effec dominant nëgatif (dntmmtni-negiUive) oll 
ayant perdu ses propriéiés [loss ofßmctiots) 

Certaines pathologies rémkani de délétions dans des 
zones non codanccs peuveni crrc liccs a un dy.sfonction- 
nemem de la rëguiacion dc l'expression d'un gëne. 

On peut au-ssÉ observcr : 

■ rhaplodnsufilsance : b pertc ou l inactivation d'urt 
gène résulie dans Ea formation cn quamiië insufli- 
sante de la proréine correspondantc ct son insuflt- 
sancc pour un mëcabtdisme normaL En gënéral, les 
deux allèles sont donc indispensables pour une fonc- 
tion notmale; 

■ â Lopposé. on peur avoir la surexpression d’un ou p!u- 
sieursgènes (par exemple, la crisomie 21) ; 

■ modificadon de la srruciure d’un chromosomc : par 
cxetnple, duplication, dëlëtlon, cassures, rranslocation 
ci inversions) ; 

■ uii efiër dominam ncgacif (gain ^ toxiquc ») ou unc 
perie de fonction. 

Maiadie gënétique 
et pathogenèse moiéculake 

Sans dctaiÜcr lcs conscqucnccs des nmtalions cil pJthülo- 
gic humaine généraie (hurs maladies héréditaires inono- 
géniques) qui sorietu du cadre de cer ouvragc, nous 
donnerons un exemple si mplEfié dcs conscqucrtccs possi- 
bles d un ensembJe de mutations aboutissant â unc inala- 
die gënérale. Nous prendrons IVxcmpic du canter 
colorcctal sporadiquc. En ddiors dcs cancers colurtctaux 
d’origine hcréditaire (par cxeinpie, la polypose adénoma- 
teuse femiüale. famtlial adenrniat&us polyposis, FAR ou 
üdenomntouipolyposis of the Cölmu APC, Otnttti 175300) s 
la plupart de ces eancers sont liés â l’acquisiiton sëquen- 
tielle (au minimum) de mutations au cours de Ea vie t fen- 
semble des muiations aboudssant au cancer proprement 
Jit, 

Ces murations associent plusäcur.s ry p pc.s d'anomalics : 

■ anomalies chromosomiques; 

■ mutationx äticragcniqucs ; 

■ akërations ëpigénëtiques. 

Elles provoqticnt des modifications d'exprcssion dc 
nombrctix gcncs par exemplc, dc proro-oncogcnes, Jc 
gèncs supprcsscurs dc tumcur ct dc gcncs dc rëparaiian 
dcfADN. Ccrtains modclcs thcoriqucs dc caronogenc.se 
eontestés par certains onr écë proposës (figures 2.30, 
2,31). Ces diffërencs ëvénements sonc bien évjdcmmcm 
associës â des faeteurs environnemeniaux muliiples (par 
cseiTiple, rëgime alimemairc, agents infccticux, toxiqucs, 
tabac), Dans les cancers T il est probable qu’un grand 
nombre de murations apparaisseni dc manière alëatokc ct 
qu un certain nomhrc d'cntrc ell.es ühouti.sücnc â un avan- 
tagc .sclectif dc cmi,ssancc, Par aiEleurs;, ccrtaines muta- 
tions (par cxcmple, cellcs sur les gènes de rëparation de 
l’ADN) peuvent augmenter te taux de mutations sur 
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P 
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hMSH3 
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hPMS2 
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K [ntermédFaire *•—-v tardif 



Méta5tase(5| 
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CartcÈr 


Flgure 2.30 ExemfHeË de madiijcatiorvs genéliqeee aseociëas & Li tumarigonase eo:orectale. Cette scqucnco do madafications gernquös a 
èté proposèe par certains suteurs. Elle semble cependant insuffiEante peur expliquer la plupart des eancers. D'aprës cette tfiéore. un cer- 
tam nomöre dé mytalioris $e dèvei&ppenit et provoquent succes-siwement un avantage sélecttf de proiifération. Oe nonihreux gènes sont impli- 
qué&. Les mulat>ons fdepurs ia perte tetale ou partietle d'un chromosome a la mutation ponctuello) abouLis&ent â un proces&us progressif 
tfe prolifëration puis de cancëri-satrDn ttes ccIIuIce. Chr r loc&lisartion chromosomio.ue ; P ; perte de fonction du gène par mutation ; G ; gain 
tte foflctrbh du |;ëne par mutatior : APC ; adë/iomawus potyposis of fhe cofon (Omim 175100); K-ra® ; rtrcsten rat sarcoma (Omim 190070) ; 
DCC ; üeioted in cotorectßl cancer [Omim 1204701 ; SMADs/MADHd ; mothers against decapentaplegic homofcog (Drosophila), (Omim 
60156©. 600£t93. 603109) ; p53 (Omam 191170) ; les gèneE de réparation de PADM. hMSH (htffTran motS E, coti hOmotQg 2, 3 et 6. Qmim 
120435. 500987, 600678); hMLHi (rtuman moiL E- cotl horrrotog t. Onrnm 120436); hPMSi ot 2 (posfmej'ptre svgregatkx) incmsed, 
S. ceretfsrae. 1. Omim 600256 : postmerolic segwgation increased. S. cerevFSi i ae, 2„ Omim 600.259); MIN ; instabilitè de microsatellites ; LOH : 
pcrte d'hétëroiygotie. Le trait vert signifle qe'â de nomhreuses étapes de cancéfogeeèse des dysméthyJatlofis peuverit se produire et le trait 
orange signifie que des LOH peuvent survenir au cours de npmbreuses ètapes de cancërpgenèse. 


Les cancèrs 




Lcs cancers hérédJtalres 


1 . Gène(s) majeur(3) 

2. Géne(s) modificateur(s) 

3. Aulres génes hérËdilaire& 
prèdlâposäht 


Flgure 2.31 Hèrëdifè, interacticns gëniques et environrvernent, 
E«emple des cancers. De manière géinérale, les cancers hèrèditai' 
res reprësentent une parl faible des cencers dans le pppuletion 
ßënërafe (par enempie, cancer üu sem et eëne$ ÖRCAi lOmim 
1137051 et BRCA2 [Qmim 6001S5j). Des gènes modulateurs [par 
mutation et/ou polymorphismes) interagissent entne eiu! el evec 
l'environnement jouent une part importanle dans Sa pënëtrance 
et/ou fexpressivitë de la maladie. 


d'iutre gènes (phénotype muttur pnfoédemmenr décrii). 
Ccs ticus phdnomcncs (avantagc sclccdf ct phénotytrt 
mutatcur) sont probablement intcrdcpcndants, Ccs difFc- 
rences hvpothèses sont actudlement sources de nombr-ett- 
ses discussions er Tobjèi d’intensives recherches, 

Maladies " génâmidües » 
et effet de cfosage génique 

Les mdadies génomiques. oonséquenoes de réarrange- 
ments souvent complexes, présmrenr une grande dis f ersiié 
phénorypique dépendanr de plusieurs paramètres (essen- 
ticllcmcnr looalisation» tadlc ot f> r pc dc rccombinqrson), I.a 
conscqucnoc d'unc délctiqn, duplicatron ou invLT.sion peuf 
ctrc sr«t unc mtHlification de la structure du gène, soit une 
modihcatHjn du i>. dtisagc gènique ». Dans ce dernter cls, le 
néarrangement provoque en gcttèral des modifications sur 
une grande règion génomique (cn génèraK > 1 Mb) ci 
cqmpfcnant plusieurs gèncs ct modifiant !e numbre de 
eopie de ce(s) géne(s). Les consèquextces phènorypiques 
qui en dccoulent sont alnrs soit un « cxccs » du nombrc dc 
copics (duplication par cxcmple), soit un « déllcit * du 
nombrc de ctjpies (hapiü-insuffisance par tièiéliün par 
exemple). Cenaines érudes ont monrné qu'unc pctitc frac- 
lion de gènes ètait sensible äcet cffec de dose (fableau 2,3). 
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Mutation(s) ef pathologie 

Une muraiion tsi un diangcmeiu de séquence !»ur È’ADN 
(nous excfuons ies modificarions cpigéneriques de ce 
paragraphe), Soir dle esc pachogène ec induii une modi- 
ßcariril) du phcnot> r pc\ soit cJlc cst sans importance er Jc 
phénorypc nest pas modifté, 

II esc nécessaire de rappder queJques noiions 
imporrantes: 

■ après avoir éliminé lcs prohlcmcs icchniques» lecude 
complèce du gène dok s'assurer quil n'e;s.isEc püs d'au- 
fres mutüiions susceptibics d'induirc la pathologic 
(afin d’élimitier parexemple une variation de séquence 
en dësèquilibre de liaison avec la vrate mutacion); 

• unc mutarion silcncicusc [pas dc variarion d'acidc 
Eürtiné) peut ètre responsahlc dc pathologic (saut 
d^cxon, par cxcmptc), Lictucfc de l’ARNm est donc 
importante; 

■ unc mutation peut sc tmuv r er sur un acidc amtnc nnm 
conservë emre les espèces et ëtre vraiment responsahle 
de la pachologie er, inversemem, une mutation sur un 
acide amtné conservë a travers les tsäpèccs peut ctrc sans 
efFct phénotypique; 

* une muiarion non-seni peut ètre sans efTet si elleafFecte 
ie polypepcidc cn dehtirs dc domamcs fonctionncls 
imporiants 

Les principaLLX arguments en Laveur di’une mutaiion sonc: 

■ une mutation dans la séquence codEinre génëre un 
codon-siop on un changement de phasc dc lccturc 
IJmme-sbifi, avec fotmarion d'im codon-stop en avd) 
csE prohahlemcnt responsable de modificaiion du 
phënotype ; 

■ ianalyse d'un gène doit ètre complcte (prom<Heur t 
exoos^ jonctions exon/intron), Scton la mëthode 
employée. la sensihilitë et ia spécificitë varient. li est 
imponanc de prëciser [a rechnique employëc et les 
7jones explorces ; 

■ ranaJysc dc la familtg ; dans lc cas d une makdie donri- 
nante, la mutation doit sëgrëger (ëtre transmisc) avcc le 
phénoiype pathülogiqLie. En l’absencc dc mutation, lc 
phcnotypc est normal. Si la mutaiion sëgrège, la proba- 
bilitë qu i) s'agi.sse de 3 a mulaiion causale esi grande. 
Dans le cas d’unc maladic récessive, ]c mëme principe 
dc raiKmncrncnt s'applique ; 

■ on considère souvent qLL un acidc aminë conservé ä tra- 
vers ies espèces possède une importance fonctionnellc 
importantc, En cas dc mutation modifiam cei acide 
aminë, lcs consëquences fonaiannelles et/ou sirucmra- 
les sont probables; 

■ l’anaiyse de contröies (sujets normaux de la popuJation 
gcncralc) cst importante. La prévalence des muiaiions 
cst nnrmalcmcnt rarc, Si un variant ailëlique a une frë- 
qucncc supéricure a ] % (par dëfiniiion), il esi consi- 
dérë ftëquent (polymorphismc), La difHcLilrë 
d'inierprëiatäon en considérant ces arguments de frë- 


quencc rienr au fait qriun polymorphtsme peut avoir 
des consëquenccs fonctionnelles sur une mutation 
(polyrnorphisme fonciionnel) notammenc (niais pas 
uniqucmcnt} dans 3cs maladics multifactoricllcs, Unc 
intcracrion est aussi possible entre un poiymorphisme 
et une ctmtation rcndant I intcrprëtation parfois dclc- 
catc. En géncral, dans les érudes de miirarions, la plu- 
part dcs ëtudes anaiyscnt 100 ehromosomes au 
minimum (50 sujets normaux) pour contparer ia frë- 
quencc du variam allétiquc chc? lcs sujcts normaux et 
malades (ä difFërencier des ëtudes ëpidëmiuiogiques 
telles que les études de gënes candidacs ou le immhrc 
de sujers comroles ec inalades doit ètre heaucoup pius 
importam [l’épidëmiologie moléculaire sort du cadre 
dc cct ouvragc et nc scra pas dëvdoppcj) ; 

• 1'eKptession de ia mutation (â partirdc fADNc) dcvtait 
ctre cffectuée da,ns un systcmc eucaryote ou procaryote. 
Lacrivité hioltjgiquc dc la pmtcinc mutcc er éwentuelle- 
mcnt sex propnëtës dcvtaicnt ctrc ctudiccs ct compa- 
rées a celles de 3a pmcélne nürmalc ; 

■ des logiciels ont ëtë dëveloppës |Kjur aider ä Ea prëdie- 
rion des eonsëquences fbnctionncilrs et/ou .structuralcs 
d’une mutalion sur une proiétne. Ces logieids ne som 
cependam que des aides relaiives ci ta coiifiancr vis- 
ä-vis dc ecux-ci doit ctrc hrrutcc. Ccttaänes ctudcs onr 
en effèt inontré leuns imperfëctions ct lcs erreurs possihlcs 
de leur prëdiciion. Ils doivent donc ètre utihsës avec 
prudence et ne permetient jamais seuis dc condurc sur 
k consëquence patbologique ou non d une mutarion, 
Seuls les resrs fonciionnds des proiëines muiées ou stis- 
ccptihles de fctre pcLiveni condure â la consëquence 
paiEjobgiquc OU tlon d'unc njutation, 

En condusion, ta parholngic moléculaäre est complexe 
ei beaucoup d inconnucs (mëcanismcs: en cnusc t infcr- 
prëtation, pënëtrarnLc.,,) dcmcuncnt. Le mlc dcs poly- 
morphismes foncilonnels semble majeur ct Icur 
connaisnsance émera;e progrcssivement. De nombreuses 
inreractions mulrigcniqu.es som progressivemeni misesen 
cvidcncc grâce aux outiU de la gënomäque, de la protëo- 
mtquc et de ia biüinformatique. L.a figure 2.32 reprëscntc 
quelques-unes des inieractions complexes mises en ëvi- 
dcncc grâcc aux outüs de la biologie moléailaire. Lcs 
couséquènces dc ccs dëcouvertes soni majeures avec, par 
cxcmplc, outrc la compréhension de la pliy&ioiogie 
humainc, dcs impiications thcrapcuriques eonsidëtables, 
rapparäiion ä couri cerme d’unc inëdccinc prëdictLve pré- 
cise, des aides prccicuses au diagnosrie ei au pronosiie dts 
mabdics* 

Nomenclature 

des variations de sëquence 

Les variaiions de sëquence (polymorphiamcs ct muta- 
tions) pcuvcni circ cxprimëes au nivcau de i'ADN ou de 
b protëinc. Les auicurs dc !a nomencbturc utiliscnt le 
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Gen'ejs.) modWicateur^e) 


£_ 

ÜN géne 


Gène A 
Gène B 

ÜEfCIE? T'J 

i 



J 


; 


± Anonniälie(a) de meshy 5ioo 


Eirivjrannemerjl 

*Tcxique{s) 

+ lnlß£liori(s) 

* Mèdicâmont(s) 

* AEimonlalion 


Polymürphlsmefs) 

■ foncliorinel(5) 

* non lonctionnel(s) 

* de méthylatlon 


iiflutation(s) = 

Nnplo-insijfllsanee * umlque ou pcij nomhreuses 
Effel dominanl négâlif * nombreuses \ 

EtiöE dominanl posltlf 


UN phénolypü 




Pitférents phénolypes 


* drepanocytose 

* hemophllle A 

* rélinJte plgmenlBira 


* Gene GFTR 

(cf. mncoviscidose, inleriilii#. pancréâlite) 
- Géne RET 

(cf, matedie dc Hirschprung. MEN2A, MTC) 


Flgure 2,32 PhysiDpathologie gënërale en gènétique molëcuilaire. Un ou plusieurs gënes peuventëtre impliqués et interagjr entne eux. Selon 
la pathoiogie, plusieurs possabliHès : un gène est atteinletune seule mutation ceusaie (par exemple. la drèpanocytose): un géne estattelnt 
et de nombreuses mutütioi sont responsabies de le mëme pathoiogie (vo«r hémophilie A) . plusieuis génes donocnt Ij mérne maiadic iujj 
oxemple, la rétlnite pigmentaire): un gène selon la localisation de la mutation peut donner dlfiérentes maladies. C’est 1e cas du gëne CFTR 
dont les nombreuses imiUitior • sont essertiellement responsables de la mucoviscidose. Ma s certa nes muitüLioi's uuuvcul donnor u ■ iinli r 
taiitè du une pancrèetite |i,-.r gxemple. U principe est le mërne pour le gène RET rmpliqué ddns I;-; n aitfdie de H«s hprung, le camirome meöul 
lairo do ia thyroTde MTC.i ou dans lc syndrome MEN2A (cancer endocfirte mulliploj. L • fn . selon icfs gèn&|£i u • ..h- . uu; i .'i 
lènqtypè/phènatype pëut Ou non tKiStër. La grauité dë La maladia pèut ëtr& variablë da modërèè è gmve (par axampler pathologie du gène 
dystrophine •> spor säble le la myopsthio de Deciionne ct dc la maladie dc ßecker). Des Inleract ons con plüx.os uitrc I environnqiiHrnt, des 
génes modificateurs el .u-s polymerphismes fonctionnels peuvent moduler : expressivité de la maladie Soil celle c 551 . ebsente, sort 0 des 
ffeffés vanabfes lc sujt;i puui ctre malade. Ces diffèrents facteurs intarviennenl protiab unneni ;ifn •-. la pénèEranr:« :.runë mairädie. Enlin, il 
ne faut pas oublier les anom 31 es de méthylatian responsables de pathologies spëclfiques anDmalies d'empreinte gcnDmiqije) üu partii 1 
pant â des maladies mujlifactoneHes (cancers). 


tcrmc h' variation dc yfqucncc» pour cvätcr tcutc conhi- 
jiiün ivc c lcs tcrmcs mutatiun ct pulymorphismc. En cfix:t, 
.sdnn lc?i disciplincs, unc mutatiüü pcut Jiignilrcr tin cliin- 
gcmcnt dc scqucncc qudlc quc soh la conséqucncc ou un 
changcment induisant unc pathologic. Enfin s pour ]c.s 
polymorphismes, ii peut s'agir d\m changemenr sans 
conséquenoe paihologique pour cerrains ou un change- 
mem donc la fxéquence esr supérieure ä 1 % dans la popu- 
Eaiion gcncralc pour dVutres. Kous dccrirons l.cs gnmdcs 
ligncs tlc ccttc nomcndâturc, La totaJité du document 
étanr accessihie sur inrernec (nortieticlature des variarions 
de scquence : hrtp ■ //wv,rw.hgv 5 ,org/mutnomcn/)j 

l.a nomcnclatiirc pcrtnct dc djficrcncicr ia variation au 
mvcau dc : 

■ TADN genomique (letcre g; ADNg). Cercains preie- 
rent utiliser l ADN génomiquc du fait dc cas diflPiciles 
dc numcrotation, par cxcmple cn cas d cpissagc altcr- 


natif, dc sitcs altcrnatifs d initiation dc la transcription 
{>u dc b traduction ; 

■ l’ADN cornpldmcntainc (lcttrc c ; Al!>Nc) ; 

■ Li micochondric (lcttrc m ; ADNm) ; 

■ l’ARN (lettrc r) ; 

■ ia protéine (lenre p). Dans ce cas f on uriiise le code des 
acides aminés a une lecrre (par cxempic» P pour proline). 

La variacion de sëquence esc décrice par rapporc ä une 
scqucncc rcfcrcncc posscdant un mimcm d'acccssion (tcs 
banques dc donnécs lcs pJus Litilisécs dtanc Gcnbank. 
F.MRL, S\slSS-PROT + DD]R r roiues accessibles sur 
intcrnct), 

Lcs principiilcs modifications pour Li dcscripiion dcs 
variadons de séquence £que ce soii au niveaii ADN, ARN 
ou protëine) concement: 

■ lcs mutations ponctucllcs ; 

■ I« insertions; 


‘■• i 2(ll»i Lbevier S.\S. linus drcnir^ rcstfviS 
























Principes de biologie moléculaire 
en biologie clinique 

Medjma Ameiiane, Marc Bogard. iérâme Lamoril 


Depuis ses débuts, il y a 50 ans, la biolcgie molécuiaire ne cesse 
de revolutionner le monde de fa biofogie par ses nombreuses 
découvertes. Les avancées de cette discipline et leurs multiples 
implications bouleversent notre vision de fhumain et du vivant et 
s'aecornpagnent de débnts crucäaux sur le plan de Téthique 
médicafe et scientiflque. 

A l'heure ou le sèquenqage du gënome humain est achevé avee 
succes, la PCfl en temps rèel, finterférence ARN t la gëoomicrue, 
les puces d'expression, de diagnostic et de sëquenqage, la 
pharmacogènëtique, la protéomique. s'imposent comme de 
nouveaux outils au service de la mëdecine et de la biologie. 

Ce llvre prësente 9e vaste panorama des technlques molèculaires 
disponibles. leur puissance d'analyse et la complexité des 
phénoménes étudiës. Movateur è plus d'un tltre, Principes de 
bioiogie motéculaire en biolagie dinique fait apparaitre 
rimportance et le statut particulier que la biologie motëculaire 
tierrt actuellement dans la pratique de la mëdocine. En etfet, H 
somble dorénavant difficile de n'y voir qu'un groupe de 
techniques, mars plutët une spécialitë au sein de la biologie 

médlcate. 

Les auteurs exposent tes procëdès et les clés d H interprétation de 
maniére transversale car ies technologies molëculaires reposent 
sur les mëmes principes. quef que soit le domaine particuller de 
feur application dans la pratique médrcale. 

Extrèmement pëdagogique et ciaic cet ouvrage s'adresse â un 
(arge public ; ëtudmnts en medecine. en pharrnacie at en 

sciences de ia vie, biologistes et cliniciens. 


























